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Le virus Epstein-Barr est un des virus dotés de propriétés oncogéniques. Ceci est inquiétant car le 
virus est présent sous forme d’infection latente dans 95% de la population adulte au niveau mondial. 
Bien que ce virus soit associé surtout aux lymphomes, d’autres types de cancer sont aussi connus par 
leur association à cette infection tels que le carcinome gastrique. En fait, 10% de tous les cas de 
carcinome gastrique sont associés à la présence du virus Epstein-Barr. Plusieurs protéines du virus 
ont été étudiées individuellement afin d’établir leurs propriétés oncogéniques. Parmi celles-ci, la 
protéine virale EBNA1 joue un rôle important au niveau de la carcinogénèse et son expression est 
détectée au niveau des tissus gastriques cancéreux associés à l’infection par le virus Epstein-Barr. 
Des études réalisées au cours de ces dernières années montrent la relation entre un patron aberrant de 
l’épissage alternatif des ARN messagers et différents types de cancer, comme le cancer du sein et de 
la prostate. Les travaux de recherche présentés dans ce mémoire visent à établir si le virus Epstein-
Barr est capable de changer le patron d’épissage alternatif au niveau des tissus cancéreux de 
l’estomac. L’utilisation de données de séquençage à haut débit fait sur des tissus cancéreux et tissus 
sains d’estomac (infectés ou non par le virus Epstein-Barr) permettra d’estimer les changements au 
niveau du patron d’épissage alternatif en relation à l’état des tissus et de la présence du virus Epstein-
Barr. Les résultats obtenus nous montrent que l’épissage alternatif de plus de 500 gènes est altéré 
lorsque le virus est présent. Parmi ces gènes plusieurs codent pour des facteurs d’épissage, des 
facteurs de transcription, et des suppresseurs de tumeurs qui pourraient être impliqués dans le 
processus de développement du cancer.  
Finalement, nos résultats montrent que le patron d’épissage alternatif d’une cellule est modifié 
lorsque celle-ci est infectée par le virus Epstein-Barr ou qu’elle exprime une de ses protéines virales 
EBNA1, et ces altérations touchent plusieurs gènes impliqués dans des processus biologiques et qui 
semblent favoriser le développement du cancer.  
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Le virus Epstein-Barr  
 
Le virus Epstein-Barr a été le premier virus classifié comme oncogénique. Dans les années 
1950, Denis Burkitt a rapporté une nouvelle forme de lymphome de cellules B chez les 
enfants d’Afrique au niveau d’une région présentant une haute incidence de malaria. En 1965, 
le virus a été découvert par microscopie électronique à partir des lignées cellulaires provenant 
d’un lymphome de Burkitt par Tony Epstein et Yvonne Barr  (Epstein et al., 1964). 
Ultérieurement, Werner et Gertrude Henlé ont prouvé que ce virus possédait une biologie 
différente des autres virus connus (Henle et al., 1966). Tout au long de l’histoire, le virus 
Epstein-Barr a fait une coévolution avec son hôte, l’homme, et il est devenu un des parasites 
les plus efficaces connus à ce jour. En fait, il est connu que plus de 90% de la population 
adulte au niveau mondial est porteur asymptomatique du virus (Cohen, 2000). Cette haute 
incidence dans la population est due au fait que la transmission et la propagation du virus 
sont très efficaces; celles-ci se font principalement par les échanges de salive, mais il existe 
des évidences qui démontrent qu’une transmission sexuelle est aussi possible. Le virus 
Epstein-Barr est grandement étudié par son implication dans une panoplie d’affections 




Le virus Epstein Barr est aussi connu sous le nom de Herpes virus humain 4 (HHV4). Il 
appartient à la famille des Lymphocryptovirus et à la sous-famille des Gamma herpesviridae. 
Ce virus est caractérisé par son lymphotropisme, sa capacité à établir des infections latentes 










Ce virus possède un cœur protéique en forme toroïdal qui enveloppe l’ADN viral double-
brin. Le génome viral est linéaire, d’ADN double-brin d’une longueur de 172kb, aux 
extrémités, il y a des régions répétitives de 0,5 kb et à l’intérieur un total de 3kb de régions 
répétitives (Baer R, Bankier AT, Biggin MD et al.1984). Il possède également une 
nucléocapside icosaédrique et une protéine de tégument.  Finalement, l’enveloppe du virus 
présente des épines de Gp (Glycoprotéine 350/220), qui sont importantes pour le tropisme 
cellulaire et la reconnaissance du récepteur. (Figure 1) 
 
Les gènes du virus Epstein-Barr sont nommés à partir du site de restriction BamHI qui 
contient le codon d’initiation pour l’ARN et ses deux orientations pour la transcription. Le 
séquençage génomique de plusieurs isolats du virus a montré l’existence de deux types de 
virus prédominants, le type 1 et le type 2 respectivement  (Sample et al., 1990). Ces deux 
types montrent une variation au niveau de la séquence d’ADN des gènes latents et présentent 
certaines différences au niveau du développement de la maladie, ainsi que dans 
l’établissement de la latence et leurs régions endémiques. 
 
 




Le virus Epstein-Barr du type 1 est répandu surtout en Europe et en Amérique du Nord et il 
est caractérisé par son faible pouvoir transformant des lymphocytes B. Par contre, le virus du 
type 2 est restreint surtout en Afrique et présente une transformation plus lente de 
lymphocytes avec une formation d’agrégats et une faible viabilité de cellules individuelles 
infectées  (Khanim et al., 1996). (Figure 2) 
 
 
Figure 2. Distribution des types de virus Epstein-Barr.  
Les deux types du virus les plus répandus au niveau mondial, en Rouge, le type 1 du 
virus et en vert, le type 2 du virus. 
 
Statistiques sur l’incidence selon le groupe d’âge.  
 
Dans la plupart des cas, l’infection primaire se fait à l’enfance où les symptômes ressemblent 
à ceux d’un simple rhume. La plupart de ces infections seront à long terme et resteront 
asymptomatiques car le virus se maintient dans un état latent. Toutefois, cette séroconversion 
peut être retardée jusqu’à l’adolescence où une mononucléose est développée dans les 50 à 
74% de cas.  
 
Dans certains pays de l’Afrique, le virus Epstein-Barr présente une haute incidence dans la 
population. Ceci explique les cas de lymphome de Burkitt, les cas de carcinomes 
nasopharyngés, 50% des cas de lymphomes de Hodgkin et 10% des cas de carcinomes 




Cycle infectieux – cycle latent et lytique 
 
Le virus Epstein-Barr présente deux cycles de réplication distinctes : le stade latent et le stade 
productif ou lytique (Tsurumi et al., 2005).  Lors du stade latent, le génome viral demeure 
sous forme d’épisome au noyau où le plasmide circulaire est incorporé avec des histones et 
un nombre limité de gènes latents sont exprimés. Dans ce stade le génome viral est répliqué 
sous forme de génome cellulaire et transmis aux cellules filles lors de la mitose cellulaire. 
Une des protéines impliquées dans ce processus est la protéine virale EBNA1 (Epstein-Barr 
Nuclear Antigen 1). Elle est responsable du maintien du génome viral (Yates et al., 1984). 
 
Une infection latente peut être classifiée selon le patron d’expression des gènes viraux latents, 
parmi lesquels trois types sont les plus connus et seront expliqués plus amplement dans la 
section Latence. 
 
Au niveau du cycle lytique, les gènes viraux exprimés sont classifiés en trois groupes selon 
le stade de l’infection dans lequel ils sont produits : 1) les gènes précoces immédiats, qui sont 
produits dès que l’invasion de la cellule hôte est effective ; 2) les gènes précoces qui seront 
exprimés aux premiers stades de l’infection virale effective ; 3)  les gènes tardifs, aussi 
connus comme les gènes structuraux car ils constituent la dernière étape pour la formation 






Le site d’entrée du virus Epstein-Barr est souvent les cellules épithéliales de l’oropharynx où 
l’infection primaire et la réplication se produisent. Les particules virales produites infecteront 
des lymphocytes B afin d’établir une infection latente  (Thorley-Lawson, 2001)    (Borza et 
al., 2002). L’infection commence par l’attachement du virus à la protéine de surface 
cellulaire CR2 ou CD21 grâce aux glycoprotéines virales gp350/220. Par contre, au niveau 
des cellules épithéliales qui ne possèdent pas la protéine CD21, l’attachement se fait par la 




Une des caractéristiques du virus Epstein-Barr est le fait qu’il possède deux types de 
réplication virale : celui de la phase latente et celui de la phase lytique. Par contre, le cycle 
lytique du virus est faiblement présent par rapport au cycle latent car, une fois l’infection 
primaire complétée chez les lymphocytes B, le cycle latent est activé (Tsurumi et al., 2005). 
Chez les porteurs asymptomatiques du virus, la production de nouveaux virions infectieux 
détectés au niveau des sécrétions orales est le produit d’une réplication virale lytique. Ce 
Figure 3. Infection primaire et infection persistante du virus Epstein-Barr. 
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processus a lieu dans les lymphocytes B mémoires qui sont en circulation et sont associés 




Dans le stade latent de l’infection par le virus Epstein-Barr, le génome viral est sous forme 
d’un plasmide circulaire fermé qui est répliqué une seule fois lors de la phase S de la mitose 
cellulaire et qui est ségrégé chez les cellules filles résultantes (Adams, 1987; Kirchmaier et 
al., 1995). Lors de cette étape, uniquement l’élément viral Cis, OriP, et une protéine virale, 
EBNA1, semblent être requis pour la maintenance de l’ADN viral (Yates et al., 1984). Des 
évidences des fonctions de la protéine virale EBNA1 indiquent que cette réplication virale 
est surtout dépendante de la machinerie réplicative cellulaire (Frappier et al., 1991; Tsurumi 
et al., 2005). Il a été démontré que la réplication des plasmides contenant la région OriP 
(génome EBV) a besoin des facteurs d’initiation cellulaires comme ORC2, Cdt1, CDC6 et 




La réplication virale lors de la phase lytique du virus Epstein-Barr diffère de celle de la phase 
latente par les multiples rondes de réplication qui commencent au niveau de la région oriLyt 
et surtout parce que le processus est plus dépendant des protéines virales  (Hammerschmidt 
et al., 1988; Fixman et al., 1995). Selon des études de Pfüller et Hammerschmidt, cette 
réplication virale médiée par oriLyt semble être biphasique  (Pfüller et al., 1996).  
 
Il a été démontré que, lorsque le cycle lytique est induit, l’ADN viral est amplifié en un 
produit monomérique du plasmide viral d’ADN dépendant de la région fonctionnelle oriLyt 
en cis. Cette région est liée par la protéine virale BZLF1. Le plasmide matrice possède 
quelques supers enroulements ainsi que quelques nucléosomes, qui vont être enlevés par la 
DNase I et avoir une matrice idéale pour la réplication virale circulaire. À la fin de ce 
processus, le génome viral aura été amplifié de 100 à 1000 fois. Ensuite, toutes les protéines 
virales intermédiaires sont clivées et assemblées dans les virions  (Tsurumi et al., 2005).    
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Toutes les étapes du processus de réplication virale sont catalysées par différents protéines 
qui sont hautement régulées. Une preuve de ceci est la régulation au niveau de la fourche 
réplicative où la synthèse du brin principal et du brin retardé est simultanée  (Tsurumi et al., 
2005).  La première étape du processus est la liaison de la protéine BZLF1 et celle des deux 
facteurs de transcription ZBP-89 et Sp1, connus pour stimuler la réplication, afin de former 
le complexe initial  (Baumann et al., 1999). Le complexe des protéines 
BBLF4/BSLF1/BBLF2/3 interagit avec BZLF1 et va recruter l’hélicase virale à la région 
oriLyt  (Gao et al., 1998). Tout ce complexe serait capable d’ouvrir la fourche réplicative 
dans la région d’origine et de synthétiser les amorces d’ARN. L’interaction entre 
l’holoenzyme EBV polymérase et le complexe formé par BBLF4/BSLF1/BBLF2/3 pourrait 
jouer un rôle important dans le recrutement de la Polymérase virale. De plus, cette interaction 
réduit l’affinité de BZLF1 et permet le déplacement du complexe polymérase-hélicase et du 
complexe primaire dans la fourche réplicative  (Baumann et al., 1999).  
Réplication du génome du virus Epstein-Barr lors de la phase latente et lors de la phase 
lytique d’infection. 






Pour la plupart des infections latentes, le virus demeure transcriptionnellement actif mais 
d’une façon restreinte et donc les gènes exprimés sont connus comme des gènes latents. Il y 
a trois types de profil d’expression lors de la période de latence, les gènes étant exprimés 
différemment à chaque étape ainsi que durant les maladies et leurs stades.  
 
Le profil de type I est le plus restreint avec l’expression de la protéine virale EBNA1 
(Epstein-Barr nuclear antigen 1), des micro-ARNs (EBERs) et des niveaux variés des 
miRNAs (Bart). Ce profil est typique chez les cellules des lymphomes de Burkitt. Pour le 
profil d’expression de type II, on note l’expression des protéines LMP1, LMP2 et LMP2b, 
en plus de celles exprimées dans le type I; ce profil est principalement associé avec les cas 
de carcinomes nasopharyngés et les cas de lymphomes de Hodgkin. Et finalement, le type III 
qui possède un profil d’expression plus complexe, caractérisé par la transformation de 
cellules B. Ce profil d’expression est seulement présent dans les cancers associés aux cas de 
patients immunodéprimés. 
 
Le virus Epstein-Barr évade très bien le système immunitaire de l’hôte lors qu’il entre en état 
de latence puisque la plupart de protéines virales ne sont pas exprimées et donc peu des 
peptides sont générés pour la présentation antigénique. Dans la plupart des cellules infectées 
et en stade latent, la seule protéine virale exprimée est EBNA1 et la dégradation de celle-ci 
pour la présentation antigénique est inhibée par la présence des répétitions Gly-Ala qui 
caractérisent cette protéine (Levitskaya et al., 1995). 
 
Après l’infection primaire, il y a une faible portion de cellules B infectées qui vont être 
activées comme cellules mémoires et c’est cette population qui constitue le réservoir de 
l’infection par le virus Epstein-Barr. Ce processus est connu sous le nom de transformation 
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cellulaire des lymphocytes B dans lequel une série de protéines virales sont impliquées.  
(Figure 5)  
 
Figure 5. Transformation des lymphocytes B par le virus Epstein-Barr. 




Gènes viraux et fonctions 
 
Le nombre connu des gènes exprimés par ce virus est supérieur à 100 et pour plusieurs d’eux 
leurs fonctions demeurent inconnues. (Tableau 1) 
 
Tableau 1. Stades du cycle viral et gènes exprimés 
LATENCE CYCLE INFECTIEUX LYTIQUE 
Gènes latents Gènes précoces 
immédiats 






























Les produits viraux peuvent également être classifiés selon leur fonction, soit la 
transformation cellulaire, l’établissement de latence ou par leur pouvoir oncogénique. Ces 
dernières années, l’étude de protéines virales d’Epstein-Barr s’est focalisée au niveau de 
celles possédant un pouvoir oncogénique : 
 
EBNA1 (Epstein-Barr Nuclear Antigen 1) 
 
Il a été demontré que cette protéine est capable de modifier l’environnement cellulaire et de 
cette façon favoriser l’immortalisation cellulaire et l’oncogènese (Frappier 2012). Cette 
protéine est indispensable lors de la latence car elle est la responsable du maintien du génome 
épisomique du virus au niveau des cellules prolifératives (EBV+) et dans les tumeurs (EBV+)  
(Yates, Warren, et al., 1984; Frappier, 2012) . 
 
Cette protéine présente des fonctions spécifiques par rapport au génome du virus (Frappier 
2012) : EBNA1 est connue pour sa fonction au niveau de la réplication et le maintien du 
génome viral par l’interaction de la protéine avec la région OriP  (Yates, Warren, et al., 1984)   
ainsi que par l’interaction du dimère d’EBNA1 qui aboutit en l’activation de la réplication 
(Bochkarev et al., 1996). De plus, la protéine EBNA1 médie l’attachement des épisomes aux 
chromosomes condensés lors de la mitose cellulaire, ce qui se traduit par la ségrégation du 
génome viral  (Delecluse et al., 1993). Finalement, EBNA1 possède des fonctions 
d’activation transcriptionnelle viral par la régulation des gènes latents (Sugden et al., 1989).     
 
Finalement, la protéine EBNA1 est connue pour ses fonctions au niveau de la modulation 
des cellules hôtes (Frappier 2012) : Il a été démontré que son expression contribue à 
l’immortalisation et la transformation grâce à la régulation de l’activité transcriptionnelle des 
gènes viraux  (Altmann et al., 2006). Une autre de ses fonctions est l’inhibition de la voie 
NF-κB et donc la régulation de la croissance cellulaire contre l’apoptose par la déstabilisation 
de la protéine p53 (Saridakis u. a. 2005). De plus, la protéine EBNA1 est connue pour la 
promotion de l’ubiquitination et de la dégradation des protéines du complexe PML et donc 
le dérèglement des P-bodies. Ceci pourrait avoir un impact direct dans le fonctionnement des 
P-bodies, qui sont impliqués au niveau de la dégradation des ARNm.  (Sivachandran et al., 
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2012; Scaglioni et al., 2006; Teixeira et al. 2005). Il est possible d’ajouter la capacité de la 
protéine EBNA1 à induire le stress oxydatif par l’augmentation de l’expression de Nox2  
(Gruhne et al., 2009). Et finalement, il est possible de dire que cette protéine est capable 
d’affecter la transcription de certains gènes humains par la liaison directe à des segments de 
l’ADN  (Dresang et al., 2009; (Frappier, 2012). 
 
EBNA2 (Epstein-Barr Nuclear Antigen 2) 
 
Cette protéine est connue pour être un homologue fonctionnel de la protéine cellulaire Notch 
et donc pour avoir un rôle dans l’activation de l’expression de certains gènes viraux et 
cellulaires (Zimber-Strobl und Strobl 2002). Elle est aussi capable d’induire la transition 
entre le stade G0 et G1 du cycle cellulaire  (Sinclair et al., 1994)   ainsi que d’induire 
l’expression de la protéine virale LMP1, indispensable dans la transformation des 
lymphocytes B (Wang u. a. 1991; Cohen et al., 1990).  
 
LMP1 (Latent membrane protein 1) 
 
LMP1 est une protéine membranaire capable de transformer des lignées cellulaires et 
d’altérer le phénotype cellulaire  (Kilger et al., 1998). Une des principales fonctions de cette 
protéine est l’activation de TNFR (Tumor necrosis factor receptor) par sa fonction 
homologue du récepteur cellulaire CD40  (Gires et al., 1997). Ce récepteur cellulaire est le 
responsable des signaux de survie chez les lymphocytes B  (Banchereau et al., 1994), ainsi 
que dans l’activation de la cellule B; le résultat est l’établissement de la latence virale dans 
la cellule infectée  (Babcock et al., 2000). LMP1 est aussi connue pour la régulation positive 
de certains inhibiteurs d’apoptose comme Bcl-2 et A20 ainsi que la régulation positive d’IL-
10 qui va stimuler la prolifération cellulaire des lymphocytes B et la réponse immunitaire 
locale  (Middeldorp et al., 2003). Finalement, cette protéine est capable de déclencher la 
signalisation de certaines voies comme NF-κB, AP-1, JAK/STAT and PI-PLC-PKC ce qui 
peut induire différents mécanismes connus dans les cas de carcinome nasopharyngé  (Zheng 






Cette protéine est connue pour son activité oncogénique. Barf1 possède une structure en deux 
domaines du type Immunoglobuline (Ig)  (Tarbouriech et al., 2006). Elle est capable 
d’induire une transformation maligne au niveau des fibroblastes de rongeur, d’induire 
l’immortalisation chez des cellules épithéliales de singe ainsi que d’augmenter leur pouvoir 
oncogénique. Elle peut inhiber l’apoptose par l’activation de Bcl-2 et induire l’activation du 
cycle cellulaire  (Sall et al., 2004). La protéine BARF1 est secrétée dans le milieu 
extracellulaire ce qui peut activer le cycle cellulaire des cellules environnantes par des voies 
paracrines et autocrines  (Takada, 2012; Sall et al., 2004). Elle peut aussi être localisée au 




L’infection de mononucléose est la manifestation clinique ou maladie associée avec 
l’infection primaire du virus Epstein-Barr, lorsqu’elle se présente à l’adolescence. Toutefois, 
d’autres maladies sont aussi associées à la présence de ce virus, parmi les plus connues, on 
retrouve : le Lymphome de Burkitt, le Lymphome de Hodgkin, le carcinome nasopharyngé 
et quelques carcinomes gastriques. Il y a des évidences que la présence du virus Epstein-Barr 
sous forme latente joue un rôle causatif dans toutes ces formes de cancer mais il est aussi 
évident que le virus est fortement présent dans la population mondiale. Toutefois, l’infection 
n’aboutit pas en cancer pour la majorité des personnes porteuses du virus.  
 
Ce virus attaque principalement les lymphocytes B et donc le système immunitaire de l’hôte, 
c’est pourquoi il a plusieurs maladies qui peuvent toucher la population qui présente un 
système immunologique affaibli ou défaillant.  
 
Afin de mieux comprendre les possibles maladies que la présence de virus pourrait entraîner 
et la population plus susceptible d’en être touchée, elles ont été classifiées en trois catégories : 
celles qui sont directement liées au virus Epstein-Barr, celles chez les personnes immuno-








Ceci est la manifestation clinique associée à l’infection primaire du virus Epstein-Barr. C’est 
un désordre bénin caractérisé par l’expansion de la région du para-cortex des tissus 
lymphatiques.  Les cellules en prolifération sont des cellules B différenciées et infectées par 
le virus  (Brown et al., 1986)   ainsi qu’une croissance dans la population de cellules T 
activées  (Svedmyr et al., 1975). Finalement, l’analyse des gènes viraux exprimés montre un 
patron d’expression très semblable à celui du type III de latence. Toutefois le patron 
d’expression peut varier beaucoup d’une cellule à l’autre.  
 
Le diagnostic de cette infection se fait grâce à la détection de cellules lymphatiques atypiques 
dans le sang périphérique, ceci peut être aussi appelé séroconversion EBV  (Evans, 1972). 
 
Le syndrome lymphoprolifératif lié à l’X ou maladie de Duncan 
 
Cette maladie est aussi connue sous le nom de mononucléose fatale et elle est causée par la 
mutation héréditaire du gène qui code pour la protéine SAP (SLAM-signalling lymphocyte 
activation molecule-associed protein). La protéine SLAM est présente dans les lymphocytes 
B et T et lors d’interaction entre elles, les voies de transduction sont activées. Par contre, la 
protéine SAP agit comme un régulateur négatif lors de l’activation de lymphocytes B et 
lymphocytes T. Les individus possédant ce trait génétique sont asymptomatiques jusqu’à 
l’infection primaire du virus Epstein-Barr où la réponse immunitaire est excessive par le 
mauvais fonctionnement de la protéine SAP  (Provisor et al., 1975).  
 
Lymphomes chez les patients immunodéprimés 
 
Désordre lymphoprolifératif post transplantation (PTLDs) 
 
Cette complication est très courante chez les patients qui reçoivent une transplantation et qui 
prennent des immunosuppresseurs. La plupart des cas se présentent lorsque le patient 
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récepteur est séronégatif pour le virus Epstein-Barr et la réponse immunitaire n’a pas le temps 
d’être effective contre le virus.  
 
Lymphome lié au SIDA 
 
Il a été démontré que la plupart des lymphomes liés au SIDA, ont une présence du génome 
du virus Epstein-Barr (Knowles, 1999). La présence des deux types du virus Epstein-Barr 
sont détectables très souvent sous une co-infection. De la même manière, la distribution des 
deux types de virus est semblable parmi les patients avec SIDA (van Baarle et al., 1999).  
 
Lymphomes chez les patients immunocompétents 
 
Certaines maladies sont liées à la présence du virus sous sa forme latente. Étant donné que 
les principales cellules cibles du virus sont les lymphocytes, on parle surtout des lymphomes : 
le Lymphome de Burkitt, les lymphomes de cellules B du type non Hodgkiniens, les 
lymphomes extra nodal de cellules T et de cellules NK, les lymphomes nodal de cellules T 
et la maladie de Hodgkin. Parmi eux, ceux qui sont le plus souvent présents dans la 
population seront plus détaillés dans la section Cancer. 
 
Affections épithéliales et autres 
 
De plus, il est aussi possible de nommer d’autres maladies qui touchent spécifiquement les 
tissus épithéliaux et qui seront cataloguées comme des carcinomes (Section cancer) comme 





La vie des organismes multicellulaires repose sur le concept de la coopération afin de 
maintenir une homéostasie  (Michod et al., 2003).  Lorsque cette coopération est brisée par 
quelques cellules, l’homéostasie est gravement compromise et peut aboutir au 
développement du cancer  (Aktipis et al., 2015). Ce déséquilibre implique souvent une ou 
plus de ces fonctions : l’inhibition de la prolifération, la régulation de la mort cellulaire, la 
distribution de tâches, de ressources de même que le maintien du milieu extracellulaire. 
Celles-ci sont considérées comme les fondations de la coopération multicellulaire  (Aktipis 
et al., 2015). (Figure 6) 
La relation entre la rupture d’un de ces fondements et le développement du cancer a été 
établie après plusieurs études. Elles démontrent qu’un problème au niveau de l’inhibition de 
la prolifération peut mener à une réplication cellulaire incontrôlée ce qui est considéré comme 
une des caractéristiques principales du cancer (Sonnenschein C, Soto AM. 1999). De la 
même manière, une régulation efficace de la mort cellulaire est très importante lors de 
plusieurs processus comme : l’élimination de cellules avec une activité réduite  (Johnston, 
2009), dans la sculpture des structures  (Glucksmann, 1951)   ainsi que dans l’élimination 
des tissus périmés  (Jacobson et al., 1997). De plus, cette régulation offre un mécanisme de 
protection contre les malformations et contre l’expansion cellulaire incontrôlée  (Delbridge 
et al., 2012). Donc, la résistance à la mort cellulaire est aussi considérée comme une 
caractéristique du cancer  (Hanahan et al., 2011).  
Figure 6. Les cinq fondations de la coopération multicellulaire. 
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Dans le même ordre d’idées, la définition du cancer faite par le « American Cancer Society » 
dit que le cancer est un groupe de maladies caractérisées par une croissance incontrôlée et 
une propagation de ces cellules anormales. Lorsque cette propagation ne peut pas être 
contrôlée, ceci peut entraîner la mort (National Cancer Institute, 28-07-2015). Le cancer est 
surtout connu comme une maladie qui accable la population, mais cette maladie n’est pas 
exclusive aux êtres humains, elle est aussi présente dans le règne animal. Par contre, il a été 
démontré que les oiseaux et les reptiles présentent un taux plus bas de cancer avec 1,9% chez 
les oiseaux et 2,2% chez les reptiles, par rapport à 2,8% de cas chez les mammifères  (Effron 
et al., 1977).  
Dix caractéristiques sont considérées comme indispensables pour le développement du 
cancer : l’évasion des suppresseurs de croissance, l’évasion du système immunitaire, 
l’immortalité réplicative, l’inflammation (promotion de tumeurs), l’activation de l’invasion 
tissulaire et métastase, l’induction de l’angiogenèse, l’instabilité génomique, la résistance à 
l’apoptose, la dérégulation énergétique et l’indépendance des signaux de prolifération 
(Hanahan et al., 2011). (Figure 7) 
Figure 7. Caractéristiques associées au développement du cancer.  
Figure adaptée de l’article « Hallmarks of cancer: The Next Generation » 
(Hanahan et al., 2011) 
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La probabilité d’être atteint par un cancer au cours de sa vie est élevée. Si on tient compte 
des analyses statistiques faites par la Société Canadienne du Cancer, cette probabilité atteint 
42% pour les femmes et 45% pour les hommes, ce qui équivaut approximativement à une 
personne sur deux. Notamment, il y a certains types de cancer qui sont plus courants parmi 
la population par exemple, 25,9% correspond aux cas de cancer du sein chez les femmes et 
23,9% pour le cancer de la prostate chez les hommes. Il y a aussi d’autres facteurs qui vont 
jouer un rôle très important au niveau de l’incidence d’un type de cancer ainsi que la 
mortalité. Ces facteurs sont l’âge des patients, leur style de vie et leur environnement. Grâce 
aux données recueillies au fil des années, la Société Canadienne du Cancer réalise des 
prédictions sur le nombre de nouveaux cas et ceci au niveau de chaque province. Les résultats 
sont présentés selon les différents groupes d’âge. (Figure en annexe).   
Des études réalisées ces dernières années montrent que la présence de certains agents 
pathogènes pourrait contribuer à certains types de cancer. Ces agents pathogènes peuvent 
être des bactéries, des parasites ou des virus.  À ce jour, sept virus ont été reconnus par ce 
trait spécifique, ils sont : (i) le virus de l’hépatite B, (ii) le virus de l’hépatite C, (iii) le virus 
herpes de type 8, (iv) le virus du papillome humain, (v) le virus de Merkel polyomavirus, (vi) 
le virus HTLV et (vii) le virus Epstein-Barr. L’information du type de cancer associé est 
indiquée dans le tableau 2. 
Tableau 2. Virus oncogéniques 
VIRUS TYPE DE CANCER 
Hépatite B (HBV) Carcinome Hépatocellulaire 
Hépatite C (HCV) Carcinome Hépatocellulaire 
Herpes virus humain type 8 (KSHV) 
Sarcome de Kapossi, lymphome d’effusion 
primaire 
Virus du Papillome humain Type 
16,18 (HPV) 
Carcinome du col de l’utérus et cancer de 
la tête et du cou 
Virus Epstein- Barr (EBV) 
Lymphome de Burkitt, carcinoma 
nasopharyngé, lymphoma de Hodgkin, 
carcinoma gastrique, et autres. 
Virus Merkel polyomavirus (MCV) Carcinome de cellules de Merkel 
Virus T-lymphotropique humain 
(HTLV-1) 
Lymphome et leucemie de cellules T en 
adultes 




Types de cancer associés au virus Epstein-Barr 
 
Lymphome de Burkitt 
 
Le lymphome de Burkitt (LB) est un lymphome non hodgkinien de type B. Il a été nommé 
en honneur du premier médecin qui a décrit la maladie chez les enfants en Afrique où son 
incidence approximait le 50% de tous les cas de cancer infantile (Burkitt et al., 1961). Cette 
maladie touche surtout les enfants ou les jeunes adultes et présente une prévalence sur les 
hommes. Ce lymphome représente 1 à 2% de la totalité des cas de lymphome répertoriés.  
Le lymphome de Burkitt est décrit comme un lymphome de petites cellules non clivées (pas 
de replis au niveau du noyau) avec, souvent, présence de macrophages au niveau des tumeurs  
(Berard et al., 1969). Cette maladie évolue très rapidement et de façon agressive, elle peut se 
déplacer vers d’autres tissus extra-ganglionnaires ainsi qu’au niveau du cerveau et de la 
moelle épinière où la maladie se présente sous la forme d’une leucémie aigüe.  
Chez les lymphocytes touchés, il est possible d’observer une surexpression du gène c-myc 
comme résultat d’une translocation entre les chromosomes 8 et 14  (Zech et al., 1976). C’est 
une des caractéristiques de cette maladie. Finalement, le patron d’expression virale est assez 
restreint au niveau des cellules du lymphome de Burkitt (surtout de type endémique). Ces 
cellules montrent un patron d’expression latent du type I où EBNA1 est la seule protéine 
virale détectée  (Rowe et al., 1986).  
 
Lymphome de Hodgkin 
Le lymphome de Hodgkin est une forme de cancer rare. En fait, il représente seulement 0,5% 
de tous les cas de cancer diagnostiqués chaque année et 15% de tous les lymphomes; selon 
la Société Lymphome Canada.  Cette maladie est caractérisée par la présence des cellules 
mono-nucléiques connues sous le nom de cellules de Hodgkin ainsi que celle de cellules 
Reed-Sternberg (la variante de cellules pluri nucléiques) (Lukes et al., 1966). Une des 
caractéristiques de cette maladie est la courbe d’incidence selon l’âge; ceci surtout dans la 
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population occidentale. Cette courbe montre trois pics d’âge auxquels la maladie se 
développe plus couramment dans la population (Figure 8).  Il a été observé que les hommes 
sont plus touchés par cette maladie, ce qui est aussi le cas dans le lymphome de Burkitt  
(Jarrett et al., 1996).  
 
 
Figure 8. Incidence de la maladie de Hodgkin.  
Courbe de l’incidence de la maladie de Hodgkin selon l’âge de la population occidentale et 
la présence du virus Epstein-Barr. Adaptée à partir de la revue « Epstein-Barr virus –recent 
advances, 2003 » 
 
Il a été établi que la présence du virus Epstein-Barr est associée à 40-60% des cas de maladie 
de Hodgkin, ceci dans les pays industrialisés. Par contre, la présence du virus est associée à 
100% des cas au niveau des pays en développement (Jarrett et al., 1996; Glaser et al., 1997).  
La présence du virus Epstein-Barr au niveau des cellules de Hodgkin et Reed-Sternberg 
(HRS) peut apporter des signaux anti-apoptotiques chez ces cellules qui ne possèdent pas un 
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récepteur BCR (B cell receptor) fonctionnel. La fonction d’activation et de survie de ce 
récepteur est remplacée par la protéine virale LMP2A qui imite le signal du récepteur BCR 
activé. En même temps, cette absence du récepteur empêche l’entrée du virus au cycle 
réplicatif (Vockerodt et al., 2014; Brielmeier et al., 1996; Caldwell et al., 2000). 
 
Carcinome du nasopharynx 
 
Ce carcinome se développe à partir de cellules épithéliales au niveau de la racine du 
nasopharynx (Simons MJ, Shanmugaratnam K. 1982).  La totalité des cas de carcinome du 
nasopharynx non différencié est associée à la présence du virus Epstein-Barr (Pathmanathan 
R. 1997; Shanmugaratnam K, Sobin LH, 1991). La présence du virus a été décelée pour la 
première fois dans une biopsie du carcinome du nasopharynx en 1970 par zur Hausen  (zur 
Hausen et al., 1970), la relation causative entre la présence du virus et le développement de 
ce type de cancer a été confirmé en plusieurs occasions (Rickinson AB, Kieff E. 1996; Raab-
Traub, 1992). Une des problématiques de ce cancer est la possibilité de métastase. Toutefois, 
ce type de cancer est très rare au Canada; il se présente surtout au niveau de la population 




Le carcinome gastrique se développe à partir des cellules muqueuses du revêtement interne 
de l’estomac. Des études ont démontré qu’il existe une relation entre l’infection latente du 
virus Epstein-Barr et au moins 10% de tous les cas de carcinome gastrique au niveau mondial  
(Fukayama et al., 2008; Takada, 2000; Shibata et al., 1993). Pour 2015, plus de 20 000 
nouveaux cas ont été répertoriés aux États-Unis, ce qui représente 1,5% de tous les cas de 
cancer; ceci peut sembler une faible incidence mais, étant donné que plus 10 000 morts ont 
aussi été répertoriés, ceci résulte en 1,8% de décès parmi tous les types de cancer (National 
Cancer Institute). Et donc, le cancer de l’estomac est considéré la deuxième cause de 
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mortalité par cancer. Afin de réduire cette haute mortalité des nouveaux biomarqueurs et des 
méthodes de diagnostic non invasif sont étudiés au niveau mondial, toutefois la plupart des 
possibles biomarqueurs ne sont pas considérés suffisamment sensibles ou spécifiques pour 
être utilisés dans le dépistage du cancer d’estomac (Werner, S. et al, 2016 ; Xiao, H. et al. 
2016).   
Des cellules tumorales du carcinome gastrique infectées par le virus Epstein-Barr montrent 
souvent une infection latente de type I. Dans ce stade, certaines protéines virales devraient 
être exprimées comme EBNA1, LMP2 et BARF1, toutefois, seulement la protéine EBNA1 
est exprimée. Ceci est compréhensible car EBNA1 est la protéine virale responsable du 
maintien du génome viral ainsi que de sa ségrégation (Frappier L. 2004). De plus, la présence 
du virus uniquement au niveau des cellules cancéreuses et pas au niveau des tissus sains 




Chaque traitement est spécifique au type de cancer, le stade de la maladie et même le dossier 
clinique du patient. Ceci afin d’assurer une rémission totale de la maladie ou d’au moins 
améliorer la qualité de vie du patient atteint. Dans les cas décrits antérieurement, l’infection 
par le virus Epstein-Barr joue un rôle décisif, toutefois la prévention de l’infection par la 
vaccination n’est pas encore possible (Cohen, 2015), c’est pourquoi les efforts se concentrent 
sur le traitement des patients. 
Dans le cas du lymphome de Burkitt, le traitement est focalisé sur la polychimiothérapie car 
ce type de tumeur est hautement sensible à la chimiothérapie et très peu sensible à la 
radiothérapie  (Hecht et al., 2000). Parmi les produits les plus utilisés se trouvent le 
cyclophosphamide, le méthotrexate, la cytarabine, la vincristine ainsi que la doxorubicine  
(Chbicheb et al., 2012; Bishop et al., 2000).   
Actuellement, le traitement pour les patients atteints du lymphome de Hodgkin consiste en 
trois cycles de chimiothérapie accompagnées ou pas par quelques cycles de radiothérapie. 
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Les composants utilisés pour la chimiothérapie sont la doxorubicine, la bleomycin, la 
vinblasine et la dacabazine (ABVD). Le choix de l’utilisation de la radiothérapie revient au 
patient, car bien que cette thérapie puisse augmenter les chances de rémission au-delà du 
90% offert par la chimiothérapie uniquement, il y a des possibles effets secondaires qui 
peuvent diminuer les chances de survie à long terme. Certains patients, qui présentent des 
stades plus avancés de la maladie peuvent même recevoir un quatrième cycle de 
chimiothérapie accompagné de quelques séances de radiothérapie  (Engert et al., 2010; 
Meignan et al., 2009; Meyer et al., 2012).  
Pour les cas de carcinome gastrique, le seul traitement effectif est la chirurgie. Toutefois, 
l’utilisation de la chimiothérapie et de la radiothérapie comme additif au traitement peut 
améliorer les chances de rétablissement.  Toutefois, plus du 50% des patients traités subissent 
une résilience soit localement soit par métastase; dans ces cas, la moyenne de survie n’excède 
pas les 12 mois avec des rares cas de survie de 5 ans (10%). La chimiothérapie est effectuée 
en utilisant le mélange de deux composés : la cisplatin et la fluoropyrimidine  (Orditura et 
al., 2014).  
Finalement, le traitement actuellement utilisé pour les cas de carcinome du nasopharynx est 
l’IMRT (intensity-modulated radiotherapy). Ce traitement permet de couvrir une région 
ciblée de plus grand volume de même que l’augmentation progressive des doses permet de 
traiter des tumeurs plus grandes. Un des avantages de cette technique est la possibilité de 
réduire les radiations au niveau des glandes salivaires et des tissus proches des tumeurs. De 
plus, la combinaison de ce traitement avec la chimiothérapie a donné d’excellents résultats.  
Toutefois, des cas de métastases lointaines sont encore considérés comme une faille du 










Le génome humain comporte près de 22 000 gènes (Lee et al., 2015). Une des 
caractéristiques des cellules eucaryotes est le fait que leurs gènes ne sont pas continus, c’est-
à-dire que chaque gène codant pour une protéine possède des régions non codantes 
intercalées. Les régions codantes sont connues comme des exons et les régions non codantes 
comme des introns  (Sharp, 1994 ; Sharp, 2005). Ces régions non codantes doivent être 
retirées de l’ARN pré-messager avant que l’ARNm puisse être traduit en protéine. Cette étape 
est appelée épissage de l’ARN (Figure 9A) (Wahl, Will, et Lührmann, 2009 ; Will et 
Lührmann, 2011).  Néanmoins, tous les exons ne sont pas toujours présents dans l’ARNm 
mature en raison du processus de l’épissage alternatif. Ce processus permet l’augmentation 
en complexité d’un organisme sans nécessairement augmenter le nombre de gènes contenus 
dans leur génome  (Kim, Magen, et Ast, 2007). En fait, plus de 95% des gènes humains 
subissent ce processus, contrairement aux souris pour lesquelles seulement 63% des gènes 
sont épissés alternativement et pourtant leur nombre de gènes codants est proche  (Barbosa-
Morais et al., 2013).   
Le patron d’épissage d’un ARNm peut être modifié de plusieurs façons différentes (Figure 
9B). La plupart des exons sont constitutifs car ils sont toujours présents ou absents du produit 
final, mais lorsque la présence ou l’absence d’un exon est régulée afin qu’il soit quelques 
fois présent et quelque fois absent, il va être connu comme un ‘exon cassette’ (Smith et al., 
1989; Schmucker et al., 2000).  La longueur des exons peut être aussi changée par la 
modification des sites d’épissage : ceux de la région 3’ ou ceux de la région 5’. La région 5’ 
d’un exon peut être changée grâce à des promoteurs alternatifs de la même façon la région 
de l’exon peut être modifiée grâce à l’épissage alternatif et les sites de polyadénylation  
alternatifs. Finalement, une rétention d’intron est due à une défaillance du processus 








Lors du processus d’épissage la région non codante des molécules de pré-ARNm, connue 
comme intron doit être retirée et les régions codantes (exons) doivent être assemblées. Ce 
processus de maturation de l’ARNm est dirigé par des séquences spécifiques au niveau des 
jonctions exon/intron connues sous le nom de sites d’épissage (Burge CB et al. 1999). Au 
niveau de l’extrémité 5’ de l’intron, le di nucléotide UG est présent dans une séquence plus 
longue mais moins conservée; par contre dans l’extrémité 3’ de l’intron, il y a trois éléments 
de séquence conservés: le point d’embranchement, la région de polypyrimidines suivi par la 
région terminale AG. C’est au niveau de ces éléments que le spliceosome est assemblé et que 
les deux réactions de trans-estérification ont lieu afin de compléter le processus d’épissage.  
Figure 9. Épissage et épissage alternatif. 
 A) Épissage constitutif des introns au niveau d’un gène. B) Types d’épissage 
alternatif que les gènes subissent afin d’augmenter le transcriptome. 
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La première étape est l’attaque du groupe 2’-hydroxyl de résidu A au phosphate du point 
d’embranchement du site d’épissage 5’. Ceci résulte en un clivage entre l’exon et l’intron, et 
la liaison du point d’embranchement au groupe 2’-hydroxyl. La seconde réaction est l’attaque 
du 3’-hydroxyl de l’exon détaché au phosphate du 3’ de l’intron; cette réaction va attacher 




L’assemblage du spliceosome doit être fait chaque fois qu’un intron doit être retiré de 
l’ARNm immature. Des études ont démontré que le spliceosome possède une nature 
dynamique avec plus de 170 protéines associées à sa formation. En raison de cette 
complexité, il a été difficile d’établir les structures et composantes de chacun de ses 
complexes intermédiaires ((Black, 2003; Jurica and Moore 2003; Wahl et al. 2009). 
Toutefois, grâce à l’augmentation de la résolution au niveau de la détermination de structures, 
il a été possible d’identifier et de déterminer les structures pour les différents complexes qui 
font partie du spliceosome (Figure 11) (Cote et al., 1999; Gu et al., 2002; Kaminski et al., 
1998; Hughson et al., 1999). 
 








Des études ont montré que les interactions entre les protéines liant l’ARN qui ne font pas 
partie du spliceosome peuvent avoir un impact sur la sélection du site d’épissage (Chen et 
Manley, 2009 ; Black, 2003 ; Blencowe, 2006). Les protéines du spliceosome peuvent être 
regroupées en trois catégories: les protéines hnRNPs (Heterogenous nuclear 
ribonucleoproteins)  (Martinez-Contreras et al., 2007), les protéines SR (serine-arginine 
repeat proteins)  (Long et Caceres, 2009 ; Manley et Krainer, 2010) et les protéines tissus 
spécifique liant l’ARN  (Darnell, 2013 ; Zhang et al., 2008).  
Bien que l’activité de ces protéines au niveau de l’activation ou de la répression de l’épissage 
alternatif est connue, il semble que celle-ci puisse dépendre de la région de la liaison des 
protéines à l’ARN (Lee et Rio, 2015).  Les protéines du type SR (domain de répétitions 
Figure 11. Spliceosome.  
Assemblage et démontage du spliceosome lors du processus d’épissage. Formation de 
différents complexes et étapes de la réaction catalytique. Figure adaptée de Black, 2003. 
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Arginine/Sérine) peuvent agir en général comme des activateurs de l’épissage et celles du 
type hnRNP comme des répresseurs. Toutefois, des études ont montré que les protéines SR 
peuvent aider ou compétitioner dans la régulation de l’épissage alternatif. En effet, ces 
protéines sont capables de reconnaître des petites séquences d’ARN qui peuvent devenir des 
activateurs si elles se localisent au niveau des exons ou des inhibiteurs si elles se localisent 
au niveau des introns  (Pandit et al., 2013 ; Änkö, 2014). Dans le processus d’épissage, ces 
protéines doivent être phosphorylées; toutefois, elles sont inhibées par l’hypo-
phosphorylation ou l’hyper-phosphorylation  (Prasad et al., 1999; Kanopka et al., 1998; 
Sanford et al., 1999; Roscigno et al., 1995).  
Les protéines hnRNP ont été identifiées par leur interaction avec les précurseurs des ARNm 
non- épissés mais elles ne font pas partie d’une famille de protéines proches  (Krecic et al., 
1999). La protéine hnRNP A1 est une des protéines la mieux étudiée et devrait être associée 
aux processus d’épissage ainsi qu’au maintien de la longueur du télomère  (Ford et al., 2002; 
LaBranche et al., 1998; Dallaire et al., 2000). Elle a été caractérisée comme un répresseur 
d’épissage, ceci grâce à différents modes d’action: premièrement, la liaison aux régions 
répresseurs soit au niveau des introns ou des exons afin de réprimer l’inclusion de l’exon  
(Cartegni et al., 2002). Deuxièmement, la liaison aux régions d’une haute affinité afin de 
promouvoir la liaison de cette protéine aux alentours c’est-à-dire les régions de moindre 
affinité (Zhu, Mayeda, et Krainer, 2001) et finalement, par l’interaction de la protéine avec 
des régions répresseurs au niveau des introns annexes à l’exon et donc la formation de la 
boucle d’exclusion  (Blanchette et Chabot, 1999). De plus, il est aussi connu que cette 
protéine peut agir comme un activateur de l’épissage en fonction de la région de liaison à 
l’ARNm  (Jean-Philippe, Paz, et Caputi, 2013 ; Venables et al., 2008 ; Martinez-Contreras et 
al., 2006).  
 
Répresseurs et activateurs 
 
Grâce à des études biochimiques in vitro, les éléments cis qui activent ou répriment l’épissage 
alternatif aux alentours des sites d’épissage ont été découverts, ces éléments régulateurs 
peuvent être localisés au niveau des introns ou des exons (Figure 12).  Ces éléments qui 
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agissent de façon négative sur l’épissage sont connus comme ESS et ISS (exonic splicing 
silencer et intronic splicing silencer).  Ces régions ont été caractérisées par leur interaction 
avec la protéine répresseur hnRNP A1  (Caputi et al., 1999 ; Tange et al., 2001 ; Damgaard, 
Tange, et Kjems, 2002). De plus, les régions qui ont été identifiées par leur interaction avec 
des protéines activatrices de type SR, ont été définies comme ESE et ISE (exonic splicing 
enhancer et intronic splicing enhancer) (Long et Caceres, 2009 ; Änkö, 2014 ; Zhou et Fu, 
2013).  
 
Interaction entre les snRNP et les facteurs d’épissage 
 
Les introns et les exons sont définis par la liaison des facteurs d’épissage de type non-snRNP 
connus comme les protéines hnRNP et les protéines SR. En règle générale, lors de l’épissage 
alternatif, la liaison des protéines snRNP (small nuclear ribonucleo proteins) peut être 
promue par des interactions précoces lors de l’assemblage du spliceosome (Black, 2003 ; Lee 
et Rio, 2015). Les snRNP sont composés d’un petit ARN nucléaire (snRNA) et d’un groupe 
de protéines de type RNP (ribonuclear protein) selon leur localisation, ils participent dans le 
processus de maturation de l’ARN (Yu et al., 1999 ; Lamond et Spector, 2003). Des études 
ont montré que l’interaction entre les facteurs d’épissage et les protéines snRNP peut 
Figure 12. Éléments régulateurs en cis.   
Régulation positive et négative de l’épissage des pre-ARNm par des éléments cis situés au 
niveau des introns et des exons. Les protéines SR agissent généralement comme activateurs 
d’épissage par leur interaction avec les promoteurs d’épissage (ESE- Exon splicing enhancer 
et ISE- Intron splicing enhancer), par contre les protéines hnRNP agissent comme des 
inhibiteurs d’épissage par leur interaction avec les inhibiteurs d’épissage (ESS- Exon splicing 
silencer et ISS- Intron splicing silencer) 
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favoriser certains types d’épissage alternatif, ceci selon les régions d’interaction et les 
facteurs impliqués. D’ailleurs, une des étapes clés dans le processus de reconnaissance de 
l’intron et l’assemblage du spliceosome est le positionnement adéquat des snRNP sur une 
région spécifique du pre-ARNm  (Lee et Rio, 2015). 
 
Importance de l’épissage alternatif 
 
Les variations faites grâce au processus de l’épissage alternatif donnent origine à des 
changements de séquence au niveau des protéines qui peuvent avoir à la fois un impact au 
niveau des sites de liaison, de sites catalytiques, de leur régulation et même de leur 
localisation. De plus, il est connu que certains processus cellulaires et de développement sont 
directement liés au processus de l’épissage alternatif tels que l’apoptose, le guidage axonal, 
l’excitation et la contraction cellulaire entre autres  (Grabowski et al., 2001; Black, 2003; 
Baker, 1989; Blencowe, 2000; Cartegni et al., 2002).     
Certaines maladies pourraient être directement liées à l’épissage alternatif. En fait, il a été 
démontré que des mutations au niveau des sites d’épissage altèrent le patron d’épissage et 
ceci peut mener à certaines maladies  (Padgett, 2012 ; Supek et al., 2014) , car le processus 
en soi de l’épissage se voit altéré  (Cartegni, Chew, et Krainer, 2002). Dans le cas de cancers 
associés au changement de l’épissage alternatif, il est possible de nommer quelques exemples 
et la liste continue d’accroître à chaque année (Tableau 3). 
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Tableau 3.  Variantes d’épissage alternatif associées au cancer. 





(Klinck et al., 2008) 
Cancer du sein 
MENA, Ron, CASP9, 
BRCA1, PTEN, p53 
 (Di Modugno et al., 
2012; Goswami et al., 
2009; Roussos et al., 
2011; Mohr et al., 
2005; Okumura et al., 
2011; Ghigna et al., 
2005) 
Cancer de la 
prostate 
P73, KLF6 
 (Arvanitis et al., 2004; 
DiFeo et al., 2009) 
Cancer du colon Ron, APC 
 (Ghigna et al., 2005; 
Neklason et al., 2004) 
Carcinome 
hépatique 
ASIP, Bcl-x, CDH17 
 (Hu et al., 2005; 
Takehara et al., 2001; 
Wang et al., 2005) 
Cancer gastrique Ron, TACC1 
 (Ghigna et al., 2005; 
Line et al., 2002)  
Exemples des gènes avec une variante d’épissage alternatif associée à différents types de 
cancers. 
 
Une autre importance de l’épissage alternatif est la corrélation entre l’incidence du processus 
et la complexité de l’organisme.  En fait, il a été établi que l’épissage alternatif pourrait être 
un mécanisme utilisé afin d’augmenter la complexité morphologique et comportementale  
(Kim, Magen, et Ast, 2007 ; Kim et al., 2004). En outre, 95% ou plus des gènes humains 
produisent au moins deux isoformes de pré-ARNm et en moyenne 7 isoformes par gènes  
(Pan et al., 2008 ; Wang et al., 2008).  
Finalement, il a été démontré que la relation existant entre l’expression de différents facteurs 
d’épissage mutants et au moins deux types de cancer, était due à un patron aberrant 
d’épissage alternatif. Ceci peut être considéré comme un phénotype du cancer et corroboré 
par des études transcriptomiques qui montrent le résultat de plusieurs tumeurs présentant des 
patrons aberrants d’épissage alternatif  (Auboeuf et al., 2012 ; David et Manley, 2010 ; Lee 
et Rio, 2015).  
  
31 
Des études sur la relation entre l’altération de l’épissage alternatif et l’infection par des virus 
oncogéniques ont déjà été faites. En ce qui concerne le virus Epstein-Barr, ces études ont été 
dirigées surtout vers l’expression de la protéine LMP1, qui est considérée comme son plus 
grand oncogène, et elles ont été limitées aux cas des lymphomes (Masahiko et Zhi-Ming., 
2014; Wang et al., 1985; Dirmeier et al., 2003; Lee et Sugden., 2008). Toutefois, il est connu 
que le virus Epstein-Barr est aussi impliqué dans certains cas de carcinome gastrique et que 
dans ces cas la protéine virale EBNA1 est exprimée, ainsi qu’elle l’est dans d’autres maladies 
associées à l’infection persistante du virus comme les lymphomes de Burkitt, de Hodgkin et 


















Problématique et hypothèse 
 
Problématique  
Est-ce que le virus Epstein-Barr peut altérer le patron d’épissage alternatif des gènes 
cellulaires et contribuer au développement du cancer au niveau des tissus gastriques ? 
Des études ont démontré que 10% des cas de cancer d’estomac sont associés à l’infection par 
le virus Epstein-Barr, un virus connu par ses propriétés oncogéniques en transformant les 
cellules infectées. De plus, des études ont fait le lien entre un patron d’épissage alternatif 
aberrant et le développement du cancer, ce qui pourrait impliquer que le virus Epstein-Barr, 
par des altérations au niveau de l’épissage alternatif, joue un rôle clé dans le développement 
du cancer gastrique. Cette hypothèse a été abordée à partir du principe que les virus 
oncogéniques requièrent de la machinerie cellulaire pour l’épissage des ARN viraux mais 
aussi du fait que l’infection virale altère l’expression des gènes, ce qui inclus certains facteurs 
d’épissage (Masahiko et Zhi-Ming., 2014). Des études de la relation entre l’altération de 
l’épissage alternatif et l’infection par le virus Epstein-Barr ont été dirigées vers l’expression 
de la protéine LMP1, considéré comme son plus grand oncogène, et elles ont été limités aux 
cas des lymphomes.  
Objectif 
 
Établir si le virus Epstein-Barr est capable de changer le patron d’épissage alternatif au 
niveau des tissus cancéreux d’estomac. 
 
Grâce aux données de séquençage à haut débit fait sur des tissus cancéreux et tissus sains 
d’estomac (infectés ou non par le virus Epstein-Barr), il sera possible d’estimer les 
changements au niveau du patron d’épissage alternatif en relation de l’état des tissus et de la 
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Résumé :  
L’épissage alternatif est un mécanisme essential de la régulation génique grâce auquel la variabilité 
et la diversité du protéome cellulaire est augmentée. Plusieurs maladies humaines sont associées à un 
dérèglement au niveau de l’épissage alternatif, dont le cancer. Le séquençage à haut débit de 324 
échantillons de tissus gastriques a permis d’étudier les altérations du patron d’épissage alternatif au 
niveau de l’ensemble de gènes. Grâce à ceci, il a été possible de peindre un portrait global des 
altérations associées spécifiquement au carcinome gastrique. Les transcrits, encodés par plus de 1200 
gènes, montrent des altérations au niveau de leur patron d’épissage alternatif. Le résultat de ces 
modifications à grande échelle montre un impact au niveau du métabolisme et prolifération cellulaire, 
ce qui favoriserait la cancérogenèse. Ces découvertes montrent sous un autre angle les cas de 
carcinomes gastriques associés au virus Epstein-Barr et, permettent l’identification des marqueurs 
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génétiques liés aux altérations de l’épissage alternatif dans les carcinomes gastriques. L’identification 
de ces changements au niveau global dans l’épissage alternatif présente une grande avancée dans la 
compréhension du rôle des virus oncogènes dans le dérèglement de l’épissage alternatif menant au 
cancer et dans un futur proche dans le développement des agents anticancéreux basés sur la 




Global profiling of alternative RNA splicing events in 
gastric cancer highlights a novel role for the Epstein-
Barr virus EBNA1 protein  
 
Victoria E. S. Armero1, Marie-Pier Tremblay1, Andréa Allaire1, Simon Boudreault1, Cyntia 
Duval1, Mathieu Durand2, Elvy Lapointe2, Philippe Thibault2, Maude Tremblay-Létourneau1, 
Jean-Pierre Perreault1, Michelle S. Scott1, Martin Bisaillon1,* 
1 Département de biochimie, Faculté de médecine et des sciences de la santé, Université 
de Sherbrooke, Sherbrooke, Quebec, Canada J1E 4K8. 




Département de biochimie 
Pavillon de recherche appliquée sur le cancer 
Faculté de médecine et des sciences de la santé 












Objective Multiple human diseases including cancer have been associated with a 
dysregulation in RNA splicing patterns. Various studies have previously shown alterations 
in the alternative splicing (AS) patterns of a limited number of cellular genes in gastric 
cancer. In the current study, alterations to the global RNA splicing landscape of cellular 
genes were investigated in the context of gastric cancer.  
Design Global alterations to the RNA splicing landscape of cellular genes was 
investigated in a large-scale screen from 295 primary gastric adenocarcinomas using high-
throughput RNA sequencing data. RT-PCR analysis, mass spectrometry, and co-
immunoprecipaitation studies were also used in order to experimentally validate and 
investigate the differential AS events that were observed through RNA-seq studies. 
Results Our study identifies alterations in the AS patterns of more than 1700 genes 
such as tumor suppressor genes, transcription factors, splicing factors, and kinases. These 
findings allowed the identification of unique gene signatures for which AS is misregulated in 
both Epstein-Barr virus (EBV)-associated gastric cancer and EBV-negative gastric cancer. 
We also demonstrate that the expression pattern of the RNA splicing factor DHX15 
significantly correlates with patient survival. Moreover, we show that the expression of 
Epstein–Barr nuclear antigen 1 (EBNA1) leads to modifications in the AS profile of cellular 
genes and that the EBNA1 protein interacts with cellular splicing factors. 
 Conclusion  These findings provide insights into the molecular differences 
between various types of gastric cancer and highlight a key role for the EBNA1 protein in 












 SUMMARY BOX 
  
 What is already known about this subject:  
• Alternative splicing (AS) is a cellular mechanism which changes the composition of 
transcripts encoded by a gene through selection of different exons to be included in the 
mature mRNA, thus producing a variability at the proteomic level. 
• Alterations in the AS patterns of cellular genes have been observed in many diseases 
including cancer. 
•  Previous studies have shown alterations in the AS patterns of a limited number of specific 
cellular genes in gastric cancer (i.e. TACC1, S100A4, HTERT, and MET). 
  
 What are the new findings:  
• Using high-throughput RNA sequencing from 295 primary gastric adenocarcinomas, we 
identified alterations in the AS patterns of more than 1700 genes such as tumor suppressor 
genes, transcription factors, splicing factors, and kinases.  
• We identify unique gene signatures for which AS is misregulated in both Epstein-Barr virus 
(EBV) associated gastric cancer and EBV-negative gastric cancer.  
• We demonstrate that the expression pattern of the RNA splicing factor DHX15 significantly 
correlates with patient survival, and we show that the Epstein–Barr nuclear antigen 1 
(EBNA1) protein interacts with cellular splicing factors and modifies the AS profile of cellular 
genes. 
 
How might it impact on clinical practice in the foreseeable future? 
• Splicing alterations can be used as prognostic or diagnostic biomarkers. 
• The identification of molecules capable of correcting and/or inhibiting pathological splicing 
events is also an important issue for future therapeutic approaches based on the AS 







Gastric carcinoma (GC) is the second leading cause of cancer-related deaths worldwide.[1] 
The clinical outcome for patients with GC remains poor, with a 5-year survival rate of only 
about 20%.[2] Moreover, most patients with GC are frequently diagnosed with advanced 
diseases, resulting in a dismal prognosis and highlighting the importance of the identification 
of diagnostic and prognostic markers.[3] Esptein-Barr virus (EBV) infection is associated 
with 10% of all GC cases reported worldwide.[4] The molecular characterization of EBV-
associated gastric carcinomas (EBVaGC) has shown that EBVaGC exhibit specific 
clinicopathological features, novel genomic and epigenetic aberrations, and a distinct protein 
expression profile than that of conventional EBV-negative gastric adenocarcinomas.[5] 
Moreover, EBVaGC is associated with the expression of specific viral proteins (EBNA1, 
LMP2A, and secreted BARF1) which have been shown to play important roles in the 
development of GC.[6] 
 
Alterations in RNA splicing of cellular genes have been observed in many diseases including 
GC, and although still limited, the available data suggest that splicing defects may play a 
role in carcinogenesis.[7] Higher eukaryotes use alternative splicing (AS) to change the 
composition of transcripts encoded by a gene through selection of different exons to be 
included in the mature mRNA, thus producing a variability at the proteomic level.[8] AS 
therefore diversifies the cellular proteome because it results in multiple transcripts and, as 
a consequence, multiple proteins are created from a single gene. These different proteins 
produced from the same gene can frequently promote different or even opposite biological 
effects. An example of this is clearly demonstrated by the aberrant splicing of the RON gene 
which encodes for a tyrosine kinase receptor. Exclusion of exon 11 results in a transcript 
that encodes a constitutively active receptor, ΔRon, which induces constitutive tyrosine 
kinase activity and an invasive phenotype.[9] Therefore, it is not surprising that AS is tightly 
regulated and that variations in splicing patterns have been associated with many human 
diseases including cancer.[10] AS alterations can provide selective advantages to tumors, 
such as angiogenesis, proliferation, cell invasion and avoidance of apoptosis.[11] Recent 
evidences indicate that some of these splicing alterations can be used as prognostic or 
diagnostic biomarkers, and the identification of molecules capable of correcting and/or 
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inhibiting pathological splicing events is also an important issue for future therapeutic 
approaches.[12]  
 
Various studies have shown alterations in the AS patterns of a limited number of specific 
cellular genes in GC. Examples of aberrantly-spliced genes detected in GC include TACC1 
(Transforming, Acidic Coiled-Coil Containing Protein 1)[13], S100A4[14], HTERT[15] 
(human telomerase reverse transcriptase), and MET (or hepatocyte growth factor HGF).[16] 
In addition, it has been suggested that differentially expressed isoforms could potentialy be 
exploited as biomarkers for gastric cancer.[17] In the current study, high-throughput RNA 
sequencing data obtained from The Cancer Genome Atlas (TCGA) were used to investigate 




RNA-seq Data Analysis 
Sequence reads were aligned on a transcriptome reference sequence database 
(UCSCGene Hg19) using Bowtie v2 aligner (default parameters) and associated gene 
isoforms quantified in transcript-per-million (TPM) using RSEM for each sequenced 
sample.[18] AS events were automatically detected and quantified using the percent-
spliced-in (PSI, Ψ) metric based on isoform expression TPM for the long (L) and the short 






Gene Expression Analysis 
The gene list was initially filtered to keep only data present in at least two replicates for both 
GC and normal gastric tissue. To ensure higher reproducibility, only genes with expression 
levels higher than one transcript per million (TPM) in either dataset were conserved. Fold 
changes in base 2 logarithm were then calculated between both virus-associated STAD 
(sample tumor associated disease) and normal gastric tissue average TPM. Q-values were 
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calculated in order to take into account multiple statistical hypothesis testing and results 
under 0.05 were considered significant.  
 
Alternative Splicing Analysis 
The alternative splicing event (ASE) list was filtered to keep only data present in at least two 
replicates for both GC and normal stomach tissue. Events with a P-value less than 0.05 
were conserved. To ensure higher stringency, the ASEs were further filtered with a cut-off 
Q-value of less than 0.05. From these events, only those with a difference higher than 10% 
in PSI were considered biologically relevant. 
 
Statistical Analysis 
Welch's t-test (Student's t-test with unequal sample sizes and unequal variances) was 
calculated through the GSL library (http://www.gnu.org/software/gsl/) integrated to Perl 
system analysis for gene expression and AS data.  Also, false discovery rates were 
calculated with the Q-value package in R (https://cran.r-
project.org/src/contrib/Archive/qvalue/) based on Storey and Tibshirani.[19] For all other 
analyses, Graph Pad Prism version 6.05 was used to run statistical analysis. 
 
Gene Ontology Analysis 
Gene ontology analysis with PANTHER was performed using the database for annotation, 
visualization, and integrated discovery (DAVID).[20] 
 
String Networks 
Using the STRING database (version 10)[21], genes were submitted for generation of 
protein-protein interaction network from the Homo sapiens interactome. High resolution 





Functional ASE Prediction 
Using the FAST-BD or EASANA suite, the splicing patterns of genes of interest were 
visualized. DNA sequences of representative transcripts presenting short and long isoforms 
were downloaded and translated into proteins using ExPASy translation tool.[22] Predicted 
proteins were then compared using Multalin (truncation and frameshift event)[23], PFAM 




Gastroesophageal cancer cDNA Arrays form Origene TissueScan plates (Rockville, MD) 
were assessed for the expression of the various transcripts using the manufacturer's 
protocol. The plates contained cDNAs from 6 normal and 42 gastroesophageal cancer 
tissues. All forward and reverse primers were individually resuspended to 20-100 μM stock 
solution in Tris-EDTA buffer (IDT) and diluted as a primer pair to 1 μM in RNase DNase-free 
water (IDT). PCR reactions (10 µl) were performed in 96 well plates on a CFX-96 
thermocycler (BioRad). For every PCR run, control reactions performed in the absence of 
template were performed for each primer pair and these were consistently negative. The 
amplified products were analyzed by automated chip-based microcapillary electrophoresis 
on Caliper LC-90 instruments (Caliper LifeSciences). Amplicon sizing and relative 
quantitation was performed by the manufacturer’s software. 
 
EBNA1 Expression and Western Blot Analysis 
Stable HEK293T cell lines expressing the EBNA1 protein were generated. HEK293T cells 
were first transfected with the pMSCV vector (addgene) encoding for the viral EBNA1 
protein. Cells with stable EBNA1 protein expression were selected by Puromycine selection 
(5ug/ml) for 20 days. To maintain the selection, cells were kept in 3ug/ml Puromycine-DMEM 
complete medium. Cells were grown, pelleted, resuspended and mixed with 50 μl of SDS 
loading buffer and heated for 5 min at 95 °C. Samples were resolved by electrophoresis on 
10-% SDS-polyacrylamide gels and transferred onto a polyvinylidene difluoride (PVDF) 
membrane. The presence of the EBNA1 protein was detected using a mouse anti-FLAG 
antibody (Sigma). A mouse anti-actin antibody (Sigma) was also used as control. Following 
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incubation with primary antibodies, membranes were washed and incubated with the 
horseradish peroxidase-conjugated secondary antibody (Amersham Biosciences). Proteins 
were revealed using an enhanced chemiluminescence (ECL) kit (Amersham Biosciences). 
 
Immunofluorescence 
HEK293T cells stably expressing the EBNA1-FLAG-HA protein were seeded in 24 well 
plates to a density of 5x104 cells/well. The cells were grown for 24 h and washed twice with 
PBS and fixed with 4% paraformaldehyde and 4% sucrose for 20 min at 22 C. Cells were 
permeabilized with 0.15 % triton X-100 in PBS for 5 min at 22 C and blocked in 10% normal 
goat serum (Wisent). The EBNA1 protein was stained with primary mouse anti-HA antibody 
(abcam) for 4 h at 22 C. Cells were washed and incubated in the dark for 1 h at 22 C with 
an Alexa Fluor 488-labelled anti-mouse secondary antibody (abcam). Nuclei were stained 
with Hoechst (1 µg/ml) for 15 min at 22 C. Cover glasses were mounted on slides with 
SlowFade mounting medium (Invitrogen S36937). Epifluorescence microscopy was 
conducted using a Nikon Eclipse TE2000-E visible/epifluorescence inverted microscope 
using bandpass filters for Hoechst and Alexa Fluor 488.  
 
Nuclear Extracts Preparations and Mass Spectrometry 
Hypotonic lysis followed by Dounce homogenization, differential centrifugation, and 
separation of cytoplasm and nuclei was performed as described before. Nuclear extracts 
were washed three times with PBS, and treated with 20 mg/ml RNase A (Invitrogen) and 
200 units DNase RQ1 (Promega) for two hours. Immunoprecipitation of the EBNA1 protein 
was performed using anti-HA beads (Roche) following the manufacturer’s instructions. LC-
MS/MS was performed as described previously.[26] 
 
Co-immunoprecipitation  
Nulcear extracts were incubated with anti-HA beads (Roche) and the presence of the 
EBNA1, hnRNP H1, and GAPDH proteins in nuclear extracts was detected using the 
following specific primary mouse antibodies:  anti-FLAG antibody (Sigma), anti-GAPDH 
(abcam), and anti-hnRNP H1 (abcam). Following incubation with primary antibodies, 
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membranes were washed and incubated with the horseradish peroxidase-conjugated 
secondary antibody (Amersham Biosciences). Proteins were revealed using an enhanced 





Modification of the cellular AS landscape in GC 
Alterations to the global RNA splicing landscape of more than 295 primary gastric 
adenocarcinoma tissues from The Cancer Genome Atlas (TCGA) were investigated using 
high-throughput RNA sequencing data. Figure 1A-B shows an overview of the analyses 
performed in the current study. RNA-seq data were mapped to the reference genome, 
followed by transcript assembly and analysis of the various RNA isoforms abundance. We 
initially focused our study on EBV-negative gastric adenocarcinomas (TNoV, Tumors, no 
virus), and we compared the global splicing patterns with normal tissues (NNoV, Normal 
tissues, no virus). In order to identify the cellular AS patterns that are modified in GC, we 
evaluated the modifications in the relative splice abundances by quantifying all the primary 
RNA transcripts that produce two or more isoforms. Alternative splicing events (ASEs) were 
detected and quantified using the percent-spliced-in (PSI) metric based on isoform 
expression (TPM, transcripts per million) for the long and the short isoforms (see 
Experimental Procedures). The lists of ASEs (47,976 ASEs) were filtered to keep only the 
transcripts with at least two replicates for both TNoV and NNoV tissues (Figure 1C). The 
ASEs that differed between tumor and normal gastric tissues with a P-value of less than 
0.05 were conserved. To ensure higher stringency, the ASEs were further filtered with a 
cutoff Q-value (false-discovery rate) of less than 0.05. From these events, only those with a 
difference higher than 10% in Delta PSI were considered biologically relevant. Using such 
an approach, we identified 2863 primary transcripts belonging to 1728 genes for which the 
AS pattern was significantly modified in patients with EBV-negative gastric adenocarcinoma 
(Q ≤ 0.05, Delta PSI ≥ 10) (Figure 1C). The complete list of the differential ASEs associated 






Fig. 1. Identification of alternative splicing events in gastric cancer. (A) Overview of the strategy used to identify 
the changes in alternative splicing in GC. (B) Classification of the TCGA RNA sequencing data for GC and healthy 
tissues. (C) The splicing events list for both EBV-negative gastric adenocarcinomas (TNoV, Tumors, no virus) and 
EBV-associated gastric carcinomas (EBVaGC, TEBV, Tumors with EBV) compared the global splicing patterns with 




Our analysis revealed that the expression of a large number of cellular transcripts was 
modified in patients with gastric adenocarcinoma as compared to normal healthy tissues 
(Figure 2). Indeed, 356 transcripts had Delta PSI values higher than 30% (Figure S1A). 
To identify cellular pathways for the differential ASEs associated with gastric 
adenocarcinoma, we performed a functional enrichment analysis on the genes for which AS 
is modified. The analysis revealed significantly enriched (Q ≤ 0.05) terms in metabolic 
process, biological regulation, and developmental process (Figure 2B). STRING analysis 
revealed that many of these proteins form a major interacting cluster and interact either 
directly or indirectly with each other (Figure 2C). Through manual curation of functional 
annotations, we also identified several modifications in the AS patterns of genes potentially 
involved in oncogenesis (Table 1). Gastric adenocarcinoma tissues displayed alterations in 
the AS patterns of 140 tumor suppressors (Figure 3), 144 transcription factors (Figure S2), 
and 57 kinases (Figure 3). Some of the dysregulated ASEs that were identified include 
CD44, a cell-surface glycoprotein involved in cell-cell interactions, cell adhesion and 
migration which has been involved in tumor metastasis, BRCA1 which encodes a nuclear 
phosphoprotein that plays a role in maintaining genomic stability, also acts as a tumor 
suppressor and is frequently mutated in breast and ovarian cancers, and HOXB6, a member 
of the Antp homeobox family for which altered expression has been shown to be associated 














Fig. 2. Global profiling of alternative splicing event modifications in gastric cancer. (A) Alternative splicing event 
modifications in GC tissues (TNoV, Tumors, no virus) are presented. The circular representation of the H. sapiens genome 
is shown. The localisation of significant ASEs events (TNov/Nnov) is shown by a histogram where each bars represented 
the deltaPSI. Positive deltaPSI are represented in green whereas negative deltaPSI are represented in red. The inner 
circle represents the statistically significance of each spliced genes where the outer dots show a p-value of 0.05 and the 
inner dots represent a p-value of 0.0001. (B) Gene ontology analysis for alternative splicing modifications in GC. (C) 





Table 1. Protein families encoded by transcripts that are differentially spliced in GC.  
Protein classification 
TNoV / NNoV TEBV / NNoV 
Genes Frequency % Genes Frequency % 
Extracellular matrix protein (PC00102) 35 2.0% 16 1.8% 
Protease (PC00190) 63 3.6% 22 2.5% 
Cytoskeletal protein (PC00085) 107 6.2% 70 7.8% 
Transporter (PC00227) 115 6.7% 50 5.6% 
Transmembrane receptor regulatory (PC00226) 7 0.4% 7 0.8% 
Transferase (PC00220) 104 6.0% 63 7.0% 
Oxidoreductase (PC00176) 51 2.9% 32 3.6% 
Lyase (PC00144) 9 0.5% 8 0.9% 
Cell adhesion molecule (PC00069) 55 3.2% 22 2.5% 
Ligase (PC00142) 51 2.9% 28 3.1% 
Nucleic acid binding (PC00171) 192 11.1% 96 10.7% 
Signaling molecule (PC00207) 92 5.3% 45 5.0% 
Enzyme modulator (PC00095) 140 8.1% 88 9.8% 
Calcium-binding protein (PC00060) 36 2.1% 15 1.7% 
Defense/immunity protein (PC00090) 59 3.4% 22 2.5% 
Hydrolase (PC00121) 162 9.4% 84 9.4% 
Transfer/carrier protein (PC00219) 28 1.6% 14 1.6% 
Membrane traffic protein (PC00150) 50 2.9% 30 3.3% 
Phosphatase (PC00181) 36 2.1% 19 2.1% 
Transcription factor (PC00218) 144 8.3% 62 6.9% 




TNoV / NNoV TEBV / NNoV 
Genes Frequency % Genes Frequency % 
Cell junction protein (PC00070) 15 0.9% 14 1.6% 
Surfactant (PC00212) 5 0.3% 3 0.3% 
Structural protein (PC00211) 5 0.3% 4 0.4% 
Kinase (PC00137) 57 3.3% 36 4.0% 
Storage protein (PC00210) 3 0.2% 2 0.2% 
Receptor (PC00197) 142 8.2% 62 6.9% 
Isomerase (PC00135) 9 0.5% 2 0.2% 
Splicing factors 6 0.3% 12 1.3% 




















Fig. 3. AS modifications in transcripts encoded by tumor suppressors and kinases in gastric cancer. (A) 
Alterations in the AS patterns of transcripts encoded by tumor suppressors in GC. Some transcripts have multiple 
ASEs that are modified. Red bars indicate negative Delta PSI values, and orange bars represent positive Delta PSI 
values. (B) Alterations in the AS patterns of transcripts encoded by kinases in GC. 
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Characterization of the ASEs that are modified in GC 
Among the transcripts for which AS was significantly affected in gastric adenocarcinoma, 
many ASEs that we identified affect known protein domains. Table S1 shows the functional 
consequences of the differentially spliced transcripts on protein function for 48 transcripts 
that are differentially spliced in gastric adenocarcinoma. Among the differential ASEs, we 
noted the loss of predicted nuclear localization signals (NLS) for KDM3B (Lysine-specific 
demethylase 3B), a histone demethylase with potential tumor suppressor activity. Eleven 
other ASEs were predicted to disrupt known functionally critical protein domains such as the 
loss of the Ras GTPase-activating domain in DAB2IP, a tumor suppressor which is 
inactivated by methylation in prostate and breast cancers.  
 
Experimental validation on gastric adenocarcinoma tissues 
In order to experimentally validate the results that were obtained from the RNA-Seq data, 
we used PCR analysis from cDNA arrays derived from both healthy and cancerous tissues. 
Specific primers were designed to allow detection of the various ASEs by PCR. Two 
examples of differentially spliced transcripts are presented in Figure 4 illustrating the 
modifications in isoform usage in transcripts encoded by the PTBP2 and TPM1 genes. Our 
PCR results demonstrated that changes in AS levels that were detected through 
transcriptome sequencing could also be detected by PCR analysis (Figure 4). 
 
Comparison between EBV-positive and EBV-negative GC 
The large size of the samples analyzed by high-throughput RNA sequencing allowed us to 
obtain data for the alterations to the global RNA splicing landscape of another type of GC, 
namely EBV-associated gastric carcinomas (EBVaGC, TEBV, Tumors with EBV). Our RNA-
Seq analysis allowed us to identify 1297 primary transcripts belonging to 897 genes for 
which the AS pattern was significantly modified in patients with EBVaGC in comparison to 
normal tissues (Figure 1C, 5A). Remarkably, 625 genes for which AS was modified in 
EBVaGC were found to be common with EBV-negative gastric adenocarcinoma tissues 
(TNoV) (Figure 5B). In the case of common misregulated ASEs, the direction of the splicing 
shift between normal and tumor tissues was frequently the same between the two types of 
GC (Figure 5C). This raised the interesting possibility that these common ASEs might be a 
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general feature of cancerous tissues. We therefore compared the cellular AS patterns that 
are altered in EBVaGC with EBV-negative gastric adenocarcinoma (TNoV), and we 
evaluated the changes in relative splice abundances. Using such an approach, we identified 
978 unique genes for which AS is misregulated in EBV-negative gastric adenocarcinoma, 























Fig. 4. Validation of ASEs dysregulated in gastric cancer. (A) Overview of the two isoforms encoded by PTBP2 and 
TPM1 genes. Exons are depicted in red and the intervening introns are shown as thin black lines (not to scale). The 
primers used to detect the isoforms by RT-PCR assays are shown in gray and the sizes of the expected amplicons are 
also indicated. (B) cDNA obtained from tissues were analyzed by PCR using specific primers to detect both isoforms of 
the transcripts encoded by the PTBP2 and TPM1 genes. Capillary electrophoregrams of the PCR reactions are shown. 
The positions and the amplitude of the detected amplicons are highlighted by red arrows. The positions of the internal 






Fig. 5. Comparison between EBV-negative and EBV-associated gastric cancer. (A) Heatmap representation of 
isoform ratios (PSI values) for EBVaGC tissues. EBVaGC tissues (TEBV) are shown in red, and the comparative healthy 
tissues are shown in green (NNoV). (B) Comparison of the genes with dysregulated ASEs between EBVaGC and EBV-
negative GC tissues. (C) The list displays common differentially spliced transcripts for both EBV-negative and EBVaGC 




Expression Levels and AS of RNA Splicing Factors 
The molecular mechanisms which lead to a modification of the AS landscape in GC is 
currently unknown. However, aberrant splicing is frequently associated with dysregulated 
expression of individual splicing factors.[27,28] We therefore monitored both the expression 
levels and the changes in splicing patterns of RNA encoding for splicing factors and 
spliceosomal proteins. The expression of an important number of splicing factors and 
spliceosomal proteins is indeed affected in GC (Figure 6A, S3A-S4). The expression of 33 
and 67 proteins involved in splicing was modulated by more than 2-fold in EBV-negative GC 
and EBVaGC, respectively. We also investigated modifications to the AS patterns of RNA 
transcripts encoding proteins involved in splicing (splicing factors and proteins of the 
spliceosome). Our study identified many splicing factors that were differentially spliced in 
GC (Figure 6B, S3B). In the case of EBV-negative gastric adenocarcinoma, the AS patterns 
of 16 splicing factors were significantly modified. One example is RBFOX2, an RNA binding 
protein which is thought to be an important regulator of alternative exon splicing. Other 
examples include CELF3, an important regulator of AS, and MBNL1, which can act either 
as an activator or repressor of splicing on specific pre-mRNA targets.  
 
Expression Pattern of DHX15 Significantly Correlates with Patient Survival 
We next examined the potential relationship between the mRNA expression levels of 
proteins involved in RNA splicing and patient survival. Kaplan-Meier survival analysis was 
carried out to determine overall survival for patients as a function of the mRNA expression 
levels of proteins involved in splicing. Of all the proteins involved in splicing for which the 
expression level was modulated by more than 2-fold in both EBV-negative GC and 
EBVaGC, the expression level of DHX15, an ATP-dependent RNA helicase implicated in 
RNA splicing, showed correlation with patient survival (Figure 6C). A high level of expression 
of DHX15 was associated with poor patient survival (p < 0.02 by Cox regression assay). We 
found no significant correlations between high-levels of DHX15 expression and 













Fig. 6. RNA splicing factors in gastric cancer. (A) Iris Graph representing the expression profile of splicing factors for GC 
tissues (TNoV, Tumors, no virus). Differences in gene expression levels are shown on a logarithmic color scale (Log2), from red 
(negative changes in expression) to blue (increase in gene expression). (B) Misregulation of splicing factors alternative splicing 
in GC (TNoV, Tumors, no virus). The delta PSI values are represented in red (negative delta PSI values) and in yellow (positive 
delta PSI values). (C) Expression levels of DHX15 in patients with or without tumors (left panel). Kaplan-Meier overall survival 




Expression of EBNA1 alters cellular AS 
It is currently not clear whether changes in AS are the cause or the consequence of a 
malignant phenotype. We therefore investigated the possibility that the presence of a viral 
protein could contribute to modifications in AS of EBVaGC. We focused on the Epstein-Barr 
nuclear antigen 1 (EBNA1) protein since EBNA1 is the only viral nuclear protein expressed 
in GC, and is also the only viral protein required to maintain viral latency, due to its roles in 
the replication and segregation of the EBV episomes.[29,30] There is also increasing 
evidence that EBNA1 modifies the cellular environment in ways that promote genomic 
instability, thereby leading to tumorigenesis.[31-33] We relied on a high-throughput reverse 
transcription-PCR (RT-PCR)-based platform,[34] to examine AS in 1200 cancer-associated 
genes. The stable expression of the EBNA1 protein (harboring a FLAG epitope) was 
detected by SDS-PAGE in HEK293T cells followed with anti-FLAG immunoblotting (Figure 
7A). Nuclear localization of the viral protein was also confirmed by immunofluorescence 
(Figure 7A). Our results demonstrated that the AS patterns of 20 cancer-related genes which 
were modified in EBVaGC were also significantly modified upon EBNA1 expression (Figure 
7B). An example of a modified AS pattern which is modified upon EBNA1 expression is 
provided in Figure 7C. 
 
EBNA1 interacts with cellular splicing factors 
The previous observation that the expression of EBNA1 leads to changes in the AS profile 
of cellular genes led us to investigate the ability of EBNA1 to interact with cellular proteins 
involved in splicing. We therefore used a quantitative proteomics-based approach using 
mass spectrometry (LC-MS/MS) to identify cellular proteins that interact with EBNA1. 
Nuclear extracts of HEK293T cells stably expressing EBNA1 were prepared and the lysates 
were treated with DNAse and RNase in order to remove potential non-specific interactions 
of EBNA1 with splicing factors. The lysates were incubated with anti-FLAG antibodies and 
the bound proteins were precipitated, washed, eluted, trypsinized, and analyzed by mass 
spectrometry. Non-specific binders were considered using the CRAPOME database 
(Contaminant Repository for Affinity Purification and Mass Spectrometry).[35] Using such 
an approach, our mass spectrometry analysis identified numerous splicing factors which 
were highly associated with EBNA1 (Figure 7D). These include hnRNP M, hnRNP H1, 
hnRNP U, hnRNP K, hnRNP C, DHX15, and SFPQ (Table S4). The physical interaction 
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between EBNA1 and some of these splicing factors was also confirmed by co-
immunoprecipitation. An example demonstrating the interaction between EBNA1 and 




Fig. 7. Involvement of EBNA1 in alternative splicing. (A) Immunoblotting analysis using anti-HA antibody for the detection of 
EBNA1-HA-FLAG protein in cell lysates from a stable HEK293T cell line expressing EBNA1. Control HEK293T cells (T(-)) were 
also used in this assay. (B) List of ASEs common to EBVaGC and EBNA1-expressing cells. (C) Example of an ASE modified 
following the expression of EBNA1. Overview of the two isoforms encoded by OSBPL9 gene. Exons are depicted in red and the 
intervening introns are shown as thin black lines (not to scale). The primers used to detect the isoforms by RT-PCR assays are 
shown in gray and the sizes of the expected amplicons are also indicated (top panel). RT-PCR reactions were performed on control 
cells (T(-)) and cells expressing EBNA1 using specific primers to detect both isoforms of the transcripts encoded by the OSBPL9 
gene. Capillary electrophoresis was performed and an image of the detected reaction products is shown (lower panel). The 
positions of the expected amplicons are indicated by arrows. (D) Mass spectrometry analysis of nuclear proteins interacting with 
EBNA1. The average ratios (MS/MS counts) of the EBNA1 affinity purification-mass spectrometry experiments were plotted versus 
the total intensities. (E) Validation of the interaction between EBNA1 and splicing factor hnRNP H1. Nuclear extracts were 
immunoprecipitated with anti-HA. The extracts (input) and immunoprecipitates (IP-EBNA1) were analyzed by immunoblotting and 





The current study provides the first comprehensive portrait of global modifications in the 
cellular RNA splicing signatures that occur in GC. Our study showed that the AS patterns of 
numerous cellular transcripts are modified in GC. Our data also allowed us to identify unique 
signatures of genes for which AS is misregulated in EBV-negative and EBV-associated 
gastric carcinoma. Analysis of the AS landscape revealed numerous GC–specific markers, 
which significantly increases the number of potential biomarkers that can currently be 
identified by standard expression profiling alone. The currently available GC markers 
available today, such as CEA, CA 19-9 and CA 50, mainly detect advanced gastric cancer, 
for which only palliative treatment is available.[3,36] Clearly, future developments in 
molecular genetics and proteomic analysis are needed in order to identify other useful GC-
specific markers. The current identification of unique signatures for genes in which AS is 
misregulated in the different types of GC clearly constitutes a step toward that goal. 
 
The expression of numerous cellular splicing factors has been shown to be dysregulated in 
various human diseases. For example, the expression of the Serine/Arginine-Rich Splicing 
Factor 1 (SRSF1) is increased in several tumor types,[37] and fibroblasts overexpressing 
SRSF1 can cause tumors when injected into mice.[38] Similarly, an elevated expression of 
the splicing factor hnRNP H has been demonstrated to drive splicing switches of oncogenic 
target genes in gliomas.[39] More recently, RBM4, an RNA-binding factor involved in AS, 
was also shown to control cancer-related splicing events, thereby affecting various cellular 
processes such as proliferation, apoptosis, and migration.[40] In the present study, we 
detected many changes in the expression levels and/or splicing patterns of cellular splicing 
factors in GC tissue samples. We also observed modifications to the AS profiles of many 
cellular splicing factors including RBFOX2 and MBNL1. How the altered expression/splicing 
dynamics of these splicing regulators contribute to AS homeostasis during GC remains to 
be investigated. Interestingly, recent data points to a key role for RBFOX2 and MBNL1 who 
appear to account for many splicing alteration events in multiple cancer types including 
breast, lung and prostate cancer.[41] 
 
Very limited studies have been conducted in order to find prognosis markers for GC. The 
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most critical prognostic factor influencing overall survival of patients with GC remains the 
extent of disease as assessed by tumor stage.[3] Indeed, 80% of patients who undergo 
gastrectomy with stage I disease are alive after 5 years, but only 7% of patients with stage 
IV disease which has spread to other organs reach the 5-year survival mark. Lymph nodes 
ratio (ratio of involved to the total resected lymph nodes) has also been shown to have 
prognostic significance.[42] Moreover, the histological type of the tumor is frequently 
considered as an essential prognostic factor in GC.[3] In recent years, a large number of 
expression profiles based on the abundance of mRNA have been put forward as predictors 
of prognosis in various cancers.[43] For example, the mRNAs levels of hnRNP K, a member 
of the hnRNP family of proteins that are involved in transcription, RNA splicing, and 
translation, was previously shown to be increased in various cancers.[44,45] It has also been 
reported that elevated levels of hnRNP K expression is correlated with poorer overall 
survival among patients with nasopharyngeal carcinoma (NPC) and prostate cancer.[44,45] 
High levels of expression of another member of the family, namely hnRNP D, is also 
correlated with reduced survival in oral cancer.[46] In the current study, a high level of mRNA 
expression of DHX15 was also associated with reduced patient survival in GC. Clinical 
validation of potential tumor markers such as DHX15 will clearly continue to be a major focus 
of GC research in the next few years. Indeed, improvements in early diagnosis are still 
needed since only a minority of patients will be cured of gastric cancer with surgery alone. 
The identification of valid biomarkers and/or prognosis markers for GC is critical since 
patients for whom curative resection is not possible generally develop deadly symptomatic 
metastatic disease from unresected microscopic tumor remnants.[2] 
 
Recent advances in large-scale studies have revealed the extent of modifications that occur 
in AS in various types of cancer.[10] Although the precise molecular mechanisms that lead 
to a modification of the AS landscape in GC are unknown at the moment, our study showed 
that the expression of the viral EBNA1 protein can lead to modifications in the AS profiles of 
cellular genes. Our results demonstrated that the AS patterns of 20 cancer-related genes 
which were modified in EBVaGC were also significantly modified upon EBNA1 expression, 
thereby suggesting a potential mechanism by which the presence of a virus can modify 
cellular AS profiles. A number of direct and/or indirect molecular mechanisms by which the 
expression of a viral protein such as EBNA1 can lead to a modification of the cellular AS 
landscape can be envisaged. However, the demonstration that EBNA1 can interact with 
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various splicing factors, as demonstrated by our mass spectrometry studies, clearly 
constitutes a step towards identifying the mechanisms leading to the extensive AS 
modifications observed in GC. 
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Les résultats obtenus montrent que l’épissage alternatif de plusieurs transcrits est altéré au 
niveau des tissus cancéreux de l’estomac. Nos résultats ont démontré que certains 
événements sont communs aux tissus cancéreux infectés ou non par le virus Epstein-Barr, 
d’autres sont propres aux cellules cancéreuses infectées. L’identification de ces événements 
est la première étape dans la compréhension du processus de cancer induit par la présence de 
pathogènes oncogéniques comme le virus Epstein-Barr.  
Parmi les événements analysés, les transcrits de plusieurs oncogènes, facteurs d’épissage, 
facteurs de transcription, ainsi que d’autres protéines comme les kinases montrent des 
altérations au niveau de leur épissage alternatif. Il est connu que la modification d’un ou 
quelques événements peut être associée au processus cancéreux selon l’ampleur et la 
localisation du changement au niveau de la protéine finale. C’est pourquoi la quantité des 
altérations identifiées donne une nouvelle vision des dérèglements ainsi que des effets au 
niveau cellulaire et tissulaire lors du développement du cancer.  
Le mécanisme moléculaire faisant en sorte que des événements d’épissage alternatifs sont 
altérés lors de l’infection par le virus Epstein-Barr n’a pas encore été élucidé. Toutefois, il 
est évident que l’expression de certaines protéines virales peut avoir un effet au niveau de 
l’épissage alternatif de même que d’altérer l’expression des différentes protéines cellulaires. 
Le virus tirerait avantage de l’altération du processus d’épissage alternatif afin de maintenir 
l’infection latente ou de promouvoir l’infection lytique pour la production de nouveaux 
virions (Ajiro M. et Zheng ZM., 2014).  Toutefois, bien que les cellules cancéreuses 
d’estomac infectées par le virus Epstein-Barr possèdent différents patrons d’expression des 
protéines virales, une protéine virale est toujours exprimée, la protéine virale EBNA1 
(Epstein-Barr Nuclear Antigen -1) (Schlager et al., 1996). Cette protéine est connue pour son 
implication au niveau de l’infection latente et l’infection lytique et pour les interactions avec 
l’ADN, l’ARN et quelques protéines cellulaires ainsi que pour son rôle oncogénique  
(Bochkarev et al., 1996; Delecluse, Bartnizke, Hammerschmidt, Bullerdiek, et G W 
Bornkamm, 1993; Altmann et al., 2006; Wood et al., 2007; Saridakis et al., 2005).  
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Lignée HEK293T exprimant EBNA1 
 
L’établissement de lignées cellulaires exprimant la protéine EBNA1 devrait permettre de 
vérifier le rôle d’EBNA1 dans la modification des patrons d’épissage des gènes cellulaires. 
Lors d’essais préliminaires in cellulo, nous avons exprimé la protéine EBNA1 dans des 
cellules HEK293T. Nous avions prévu utiliser une lignée de cellules gastriques, mais nous 
avons connu des difficultés à obtenir celles-ci, alors nous avons choisi d’utiliser la lignée 
HEK293T. Cette lignée avait déjà été utilisée dans le cadre d’un autre projet et donc sa 
capacité à être transfectée et à établir des lignées stables avait déjà été validée. L’expression 
d’EBNA1 a été confirmée par immunobuvardage et il semble que cette protéine a un impact 
au niveau de la prolifération cellulaire (Figure 13). Ceci valide les caractéristiques attribuées 
Figure 13. Caractérisation de la lignée cellulaire HEK293T exprimant EBNA1. 
A) Expression de la protéine virale analysée par immunobuvardage (Western-blot), 
Anticorps Anti-HA et Anti-Flag (1:1000) et comme témoin positif détection d’actine. B) 
Expression et localisation nucléaire de la protéine EBNA1 confirmée par 
Immunofluorescence Anti-Flag (1 :200). C) Courbe de prolifération des cellules exprimant 
EBNA1 par mesure de l’impédance électrique (xCELLigence). Témoin négatif en triplicata 
et huit réplicas de cellules exprimant EBNA1, avec 2000 cellules de départ dans chaque puit 
et mesuré chaque 15 minutes, pendant 10 jours. 
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à la protéine virale EBNA1 dans la littérature et son pouvoir oncogénique  (Gruhne et al., 
2009; Lu et al., 2011; Wilson et al., 1996).  
 
Modifications dans le patron d’épissage alternatif – Percent Splicing Index  
 
Une fois établi que les cellules humaines exprimant la protéine virale EBNA1 montrent une 
modification dans leur profil de prolifération, l’étape suivante était d’établir si cette altération 
est accompagnée par des modifications au niveau de l’épissage alternatif (Figure 14). Dans 
le but de déterminer les événements d'épissage alternatif qui sont modifiés chez les cellules 
suite à l’expression d’EBNA1, nous avons utilisé la plateforme d'analyse LISA (Layered and 
Integrated system for Splicing isoform Annotation) du laboratoire de génomique 
fonctionnelle de l'Université de Sherbrooke. Cette plateforme permet une annotation et une 
analyse fonctionnelle à haut débit des évènements d'épissage alternatif. À l'aide de cette 
plateforme, nous avons récemment entrepris une étude systématique des événements 
d'épissage alternatif en prenant pour cible plus de 1200 gènes reliés au cancer. 
Figure 14. Identification des modifications au niveau de l’épissage alternatif lorsque la 
protéine virale EBNA1 est exprimée de manière constitutive. 
Les transcrits de 1200 gènes connus pour leur implication dans le développement du cancer 
ont été analysés. A) Exemple d’amplification par RT-PCR d’un événement d’épissage 
alternatif par des amorces spécifiques à une région du transcrit analysé. B) Exemple des 
produits de RT-PCR de chaque condition analysés par électrophorégramme afin d’identifier 
la taille des isoformes et leur molarité. C) Formule utilisée pour l’analyse du patron 
d’épissage alternatif entre les deux isoformes les plus abondantes - PSI (Percent splicing 
index). D) Représentation graphique des changements au niveau du patron d’épissage 




Les résultats obtenus lors de cette analyse préliminaire ont révélé que parmi les 1200 
transcrits de gènes analysés, un total de 112 transcrits montrait des changements significatifs 
(un changement significatif étant défini comme une valeur ΔPSI supérieure à 10%) au niveau 
de leur patron d’épissage alternatif (Figure 15A-B)  (Shapiro et al., 2011). Des analyses 
ontologiques des candidats identifiés montrent que les processus biologiques modifiés 
ressemblent à ceux obtenus lors de l’analyse des cibles identifiées à partir des tissus 
cancéreux (Figure 15C-D). De même, l’épissage alternatif de transcrits codant pour des 
facteurs d’épissage, des facteurs de transcription, des suppresseurs de tumeurs et des kinases 
est modifiée suite à l’expression de la protéine EBNA1, ce qui pourrait avoir un impact dans 
le développement du cancer. 
Figure 15. Transcrits présentant une variation importante dans leur patron 
d’épissage alternatif lorsque la protéine EBNA1 est exprimée et leur caractérisation. 
A) Graphique des transcrits analysés selon leur valeur absolue de ΔPSI, un changement 
significatif est déterminé par un ΔPSI supérieur à 10%. B) Liste de 112 gènes présentant un 
changement significatif au niveau de leur patron d’épissage alternatif. C) Analyse 
ontologique de 112 candidats. D) Tableau des facteurs d’épissage, facteurs de transcription, 
suppresseur de tumeurs et protéines kinases, identifiés parmi les 112 candidats. 
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Partenaires d’interaction de la protéine EBNA1 
 
Des nombreuses études ont montré l’interaction entre la protéine virale EBNA1 et différentes 
protéines cellulaires. Ces interactions sont fréquemment impliquées dans divers mécanismes 
d’évasion de la réponse immunitaire, de réplication virale ou du maintien de l’infection 
latente  (Bochkarev et al., 1996; Delecluse, Bartnizke, Hammerschmidt, Bullerdiek, et 
Bornkamm, 1993; Altmann et al., 2006; Valentine et al., 2010) . Il serait donc possible que 
cette protéine interagisse avec certains facteurs d’épissage, modifiant ainsi l’épissage 
alternatif de certains transcrits. Grâce à une immunoprécipitation de la protéine virale 
EBNA1 dans des cellules exprimant cette dernière, les possibles partenaires d’interaction ont 
pu être identifiés par spectrométrie de masse. Nos résultats préliminaires démontrent que 
certains facteurs d’épissage interagissent avec la protéine EBNA1 (Figure 16). La présence 
de ces facteurs d'épissage lors de cette analyse suggère que les changements observés au 
niveau du patron d’épissage alternatif pourraient être dus à cette interaction.  
Figure 16. Partenaires d’interaction de la protéine virale EBNA1. 
Concentration de la protéine et ses partenaires d’interaction par une purification de noyaux 
méthode physique et traitements à la RNAse A (Sigma) et DNase RQ1 (NEB) des lysats afin 
d’éviter les interactions indirectes par liaison à l’ARN ou à l’ADN avec la protéine EBNA1. 
Immunoprécipitation par billes couplées aux anticorps anti-HA (LaRoche), contre la protéine 
EBNA1 (tag HA). A) Graphique des protéines identifiées après l’immunoprécipitation de la 
protéine EBNA1 selon leur intensité et leur ratio. B) Liste des facteurs d’épissage qui 
montrent un enrichissement important lorsque la protéine EBNA1 est exprimée.  
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Des essais d’immunobuvardage ont d’ailleurs validé les résultats obtenus lors de l’analyse 
par spectrométrie de masse (Figure 17). Ces résultats appuient l’hypothèse que l’action de la 
protéine EBNA1 sur l’épissage alternatif de certains transcrits pourrait être causée par 
l’intermédiaire d’une interaction entre la protéine et certains facteurs d’épissage. Il est 
également possible que l’interaction d’EBNA1 nuise à la liaison de ces facteurs d’épissage 
aux transcrits de manière allostérique ou que la protéine EBNA1 inhibe directement le site 
de reconnaissance de ces facteurs d’épissage. 
 
Liaison de la protéine EBNA1 à une séquence spécifique des transcrits  
 
Il est connu que la protéine virale EBNA1 est capable de lier l’ADN cellulaire lors de 
l’infection latente afin d’assurer le maintien et la ségrégation de l’épisome viral lors de la 
mitose cellulaire. De plus, cette protéine possède la capacité de lier l’ARN. Elle possède 
d’ailleurs une affinité pour les structures tertiaires d’ARN telles que les G-quadruplex  
(Norseen et al., 2009). Dans l’éventualité où la liaison directe de la protéine EBNA1 aux 
Figure 17. Validation de l’interaction des facteurs d’épissage et protéine virale 
EBNA1. 
Les mêmes conditions utilisées lors de l’immunoprécipitation et analyse par spectrométrie 
de masse ont été utilisées. A) Validation de l’expression de la protéine EBNA1 après 
immunoprécipitation avec des billes Anti-HA (LaRoche) et validation de la spécificité des 
billes contre le tag HA versus les protéines cellulaires. B) Détection des facteurs d’épissage 
hnRNP H1 et SRP38 avant et après immunoprécipitation. 
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transcrits entraînerait des modifications au niveau du patron d’épissage alternatif des 
transcrits cellulaires, il faudrait déterminer si cette liaison est de type séquence spécifique ou 
si elle est plutôt de type aléatoire. La façon plus simple d’aborder cette problématique est 
d’identifier une possible séquence consensus qui constituerait le site de reconnaissance et de 
liaison pour EBNA1.  Grâce au logiciel informatique MEME, il a été possible d’établir 
qu’une séquence consensus de 57nt était présente dans 48% des candidats identifiée (les 
transcrits cellulaires pour lesquels l’épissage alternatif est modifié en présence d’EBNA1).  
Une deuxième séquence a également été identifiée; celle-ci est constituée d’un motif de 10nt 
qui est localisé à l’intérieur de la séquence longue et qui est présente dans 84% des candidats 
(Figure 18A). Néanmoins, il existe la possibilité que ces séquences servent aussi comme site 
de liaison à différents facteurs d’épissage. Afin de déterminer les possibles facteurs 
d’épissage, la séquence consensus a été analysée grâce à un logiciel bio-informatique qui est 
capable de prédire les facteurs d’épissage liant une séquence spécifique. Les résultats 
préliminaires nous montrent que certains facteurs préalablement identifiés grâce à l’analyse 
par spectrométrie de masse et pour lesquels une interaction avec la protéine virale a été 
confirmée sont prédits comme pouvant interagir avec la séquence consensus de 57nt (Figure 
18B). Toutefois, en raison des propriétés de la protéine EBNA1 à lier l’ARN et l’ADN, il 
faudrait aussi envisager une interaction directe entre la séquence consensus identifiée et la 
protéine purifiée. Une expérience préliminaire a montré que bien que la protéine EBNA1 
conserve ses propriétés de liaison à l’ARN, il ne semble pas y avoir une affinité plus grande 
pour la séquence consensus par rapport à une séquence aléatoire (Figure 18C). Ce résultat 
préliminaire suggère que l’interaction directe de la protéine avec les transcrits ne serait pas 












Concordance entre les résultats obtenus des expériences in cellulo et in vivo  
 
Les résultats obtenus lors de l’analyse du patron d’épissage alternatif au niveau des tissus 
cancéreux d’estomac montrent que certains transcrits cellulaires ont un changement 
significatif et que certains de ces événements sont spécifiques à l’infection par le virus 
Epstein-Barr. Il est possible que ces altérations soient dues à l’expression d’une ou plusieurs 
protéines virales, tel que suggéré par nos résultats préliminaires. Une comparaison des 
candidats trouvés lors des deux analyses (tissus et cellules exprimant EBNA1) montre qu’il 
y a un total de 20 transcrits de gènes qui semblent avoir un changement significatif au niveau 
Figure 18. Séquences consensus comme cibles pour les altérations de l’épissage 
alternatif. 
A) Séquence consensus longue et courte trouvées lors de l’analyse des régions amplifiées par 
le logiciel bio-informatique MEME. B) Prédiction des facteurs d’épissage liant une région 
spécifique de la séquence consensus par le logiciel bio-informatique SpliceAidF. C) Retard 
sur gel de l’interaction de la protéine virale EBNA1 exprimée en bactérie et purifié par 
colonne d’affinité nickel avec la séquence consensus d’ARN (P32) ainsi qu’une séquence 
aléatoire contenant la même proportion de nucléotides. Temps de réaction de 30 min à 4°C. 
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de l’épissage alternatif dans les deux expériences (Figure 19). Ceci semble indiquer que 
d’autres protéines virales ou d’autres processus biologiques résultant de l’infection par le 
virus Epstein-Barr sont importants pour induire des changements au niveau du patron 
d’épissage alternatif dans les tissus cancéreux gastriques.  
 
Comparaison entre les candidats identifiés in cellulo lors de l’expression de la protéine 
EBNA1 du virus Epstein-Barr et la protéine HBx du virus de l’Hépatite B  
 
Même si ces deux virus possèdent de caractéristiques très différentes, les deux sont connus 
pour leur pouvoir oncogénique lors d’une infection persistante ou chronique. Le virus de 
l’Hépatite B est associé au cancer hépatique et le virus Epstein-Barr au cancer de l’estomac, 
des lymphomes et des carcinomes nasopharyngées (Thorley-Lawson, 2005). L’analyse de 
l’implication des altérations au niveau de l’épissage alternatif lorsque la protéine HBx 
exprimée dans la lignée cellulaire HEK293T a été réalisée par ma collègue Marie-Pier 
Tremblay et grâce à une analyse comparative, il a été possible de déterminer que 40 gènes 
présentent des altérations significatives au niveau de leur ΔPSI lorsque HBx ou EBNA1 sont 
exprimées en cellule. Parmi ceux-ci, 19 montrent des variations favorisant la même isoforme 
dans les deux conditions, soit l’isoforme courte, soit l’isoforme longue. Néanmoins 21 des 
Figure 19. Candidats avec un ΔPSI significatif présents parmi les résultats de deux 
groupes d’étude. 
A) Total de candidats trouvés lors de l’expérience in cellulo (EBNA1) et in vivo (Tissus 
cancéreux d’estomac infectés par EBV). B) Liste des gènes montrant un changement au 
niveau de leur patron d’épissage trouvées dans les deux groupes d’étude. 
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transcrits montrent des variations favorisant des isoformes contraires dans les deux 
conditions (Figure 20). Ces résultats démontrent qu’il existe des modifications semblables 
entre ces deux virus qui sont complètement différents. Il est intéressant de noter que ces virus 
ont pour but l’évasion de la réponse immunitaire et le maintien d’une infection latente ou 
chronique et que c’est souvent les altérations au niveau de ces voies qui mène au 
développement du cancer. C’est le cas pour les transcrits des gènes DLEC1 et LETMD1 qui 
présentent des altérations favorisant la même isoforme et qui sont connus pour leur 
implication dans le développement du cancer. Dans le cas du gène DLEC1, il est connu pour 
son implication dans le cancer du poumon, de l’œsophage et du foie [RefSeq, Jul 2008] et, 
dans le cas du gène LETMD1, il est connu pour son possible rôle oncogénique dû à la 
régulation négative du gène suppresseur de tumeurs p53 [RefSeq, Aug 2011]. Finalement, le 
50% de ces modifications sont contraires, ce qui peut correspondre à une spécificité des voies 
affectés par les différentes protéines virales exprimées et donc, des événements propres à 


























Figure 20. Analyse comparative des candidats lors de l’expression de HBx et EBNA1 
in cellulo. 
A) Diagramme de Venn montrant le nombre de gènes qui présentent un changement 
significatif au niveau de leur ΔPSI lorsque les protéines virales EBNA1 et HBx sont 
exprimées, et ceux qui présentent une altération dans les deux cas. B) Liste de gènes montrant 






Les différents résultats obtenus au cours de ma maîtrise ont permis de déterminer que la 
présence du virus Epstein-Barr cause des changements au niveau du patron d’épissage 
alternatif de certains transcrits géniques et que ces changements peuvent avoir un impact lors 
du développement du cancer de l’estomac car ils touchent certains gènes connus comme des 
suppresseurs de tumeurs, des facteurs d’épissage et des protéines kinases. La prochaine étape 
est une validation des changements identifiés au niveau de l’épissage alternatif lors de 
l’expression de la protéine virale EBNA1 In-cellulo, en utilisant la lignée cellulaire gastrique 
MNK45. En effet, les expériences réalisées au niveau des tissus cancéreux ont démontré que 
bien que certaines altérations, au niveau de l’épissage alternatif, sont propres au cancer 
gastrique en général, il y en a d’autres qui constituent une empreinte unique due à l’infection 
par le virus Epstein-Barr et qui pourraient devenir des biomarqueurs. Ceci permettrait de 
réduire le temps entre les premières étapes du développement du cancer et le diagnostic. 
Même si seulement 10% des cas de cancer de l’estomac sont connus pour leur association au 
virus Epstein-Barr, un diagnostic précoce de la maladie augmenterait les chances de survie 
des patients atteints et réduirait le taux de mortalité associé à ce type de cancer. De plus, les 
événements d’épissage alternatif identifiés comme étant uniques en présence du virus 
Epstein-Barr au niveau des tissus cancéreux de l’estomac, pourraient être étudiés d’une façon 













J’aimerais remercier mon directeur de recherche Martin Bisaillon pour m’avoir accueillie 
dans son laboratoire, pour sa direction et ses conseils tout au long de ma maîtrise, mais aussi 
aux membres du jury qui ont pris le temps de lire et apporter des commentaires, des 
corrections et des suggestions à mon mémoire. Merci à tous les membres de l’équipe, les 
assistants de recherche Fréderic Picard-Jean, pour ses conseils et ses histoires qui m’ont fait 
grandir comme scientifique mais aussi comme personne, ainsi qu’à Maude Tremblay-
Letourneau ; aux étudiants, collèges et amis : Marie-Pier Tremblay, Caroline Brand, Andréa 
Allaire (Chou), Julien Rainville et Simon Boudreault ; à tous les stagiaires et les crédits de 
recherche qui agrémentaient agréablement l’ambiance session après session et avec qui j’ai 























Adams A. « Replication of latent Epstein-Barr virus genomes in Raji cells. » Journal of 
virology. 5 juin 1987. Vol. 61, n°5, p. 1743-6.  
Ajiro M., Zheng ZM. « Oncogenes and RNA splicing of human tumor viruses. » Emerging 
Microbes and Infections. 2014. doi: 10.1038/emi.2014.62 
Aktipis C. A., Boddy A. M., Jansen G., Hibner U., Hochberg M. E., Maley C. C., Wilkinson 
G. S. « Cancer across the tree of life: cooperation and cheating in multicellularity. » 
Philosophical transactions of the Royal Society of London. Series B, Biological sciences. 6 
août 2015. Vol. 370, n°1673,. < http://dx.doi.org/10.1098/rstb.2014.0219 > 
Altmann M., Pich D., Ruiss R., Wang J., Sugden B., Hammerschmidt W. « Transcriptional 
activation by EBV nuclear antigen 1 is essential for the expression of EBV’s transforming 
genes. » Proceedings of the National Academy of Sciences of the United States of America. 
1 octobre 2006. Vol. 103, n°38, p. 14188-93. < http://dx.doi.org/10.1073/pnas.0605985103 
> 
Änkö M.-L. L. « Regulation of gene expression programmes by serine-arginine rich splicing 
factors. » Seminars in cell & developmental biology. 5 septembre 2014. Vol. 32, p. 11-21. < 
http://dx.doi.org/10.1016/j.semcdb.2014.03.011 > 
Arvanitis D. A., Lianos E., Soulitzis N., Delakas D., Spandidos D. A. « Deregulation of p73 
isoform equilibrium in benign prostate hyperplasia and prostate cancer. » Oncology reports. 
3 décembre 2004. Vol. 12, n°5, p. 1131-7.  
Auboeuf D., Carmo-Fonseca M., Valcarcel J., Biamonti G. « Alternative splicing and 
cancer. » Journal of nucleic acids. 3 février 2012. Vol. 2012, p. 363809. Disponible sur : < 
http://dx.doi.org/10.1155/2012/363809 > 
Babcock G. J., Thorley-Lawson D. A. « Tonsillar memory B cells, latently infected with 
Epstein-Barr virus, express the restricted pattern of latent genes previously found only in 
Epstein-Barr virus-associated tumors. » Proceedings of the National Academy of Sciences of 
the United States of America. 4 novembre 2000. Vol. 97, n°22, p. 12250-5.< 
http://dx.doi.org/10.1073/pnas.200366597 > 
Baker B. S. « Sex in flies: the splice of life. » Nature. 1 septembre 1989. Vol. 340, n°6234, 
p. 521-4. < http://dx.doi.org/10.1038/340521a0 > 
Banchereau J., Bazan F., Blanchard D., Brière F., Galizzi J. P., Van Kooten C., Liu Y. J., 
Rousset F., Saeland S. « The CD40 antigen and its ligand. » Annual review of immunology. 
février 1994. Vol. 12, p. 881-922. < http://dx.doi.org/10.1146/annurev.iy.12.040194.004313 
> 
Barbosa-Morais N. L., Irimia M., Pan Q., Xiong H. Y., Gueroussov S., Lee L. J., Slobodeniuc 
V., Kutter C., Watt S., Colak R., Kim T., Misquitta-Ali C. M., Wilson M. D., Kim P. M., 
Odom D. T., Frey B. J., Blencowe B. J. « The evolutionary landscape of alternative splicing 
  
94 
in vertebrate species. » Science (New York, N.Y.). 6 janvier 2013. Vol. 338, n°6114, p. 1587-
93. < http://dx.doi.org/10.1126/science.1230612 > 
Baumann M., Feederle R., Kremmer E., Hammerschmidt W. « Cellular transcription factors 
recruit viral replication proteins to activate the Epstein-Barr virus origin of lytic DNA 
replication, oriLyt. » The EMBO journal. 3 décembre 1999. Vol. 18, n°21, p. 6095-105. < 
http://dx.doi.org/10.1093/emboj/18.21.6095 > 
Berard C, O'Connor G.T., Thomas L. B. and Torloni H. « Histopathological definition of 
Burkitt’s tumour. » Bulletin of the World Health Organization. 5 mai 1969. Vol. 40, n°4, 
p. 601-7.  
Bishop  PC, Rao  VK, Wilson  WH. « Burkitt’s lymphoma: molecular pathogenesis and 
treatment ». Cancer investigation. 2000. < http://dx.doi.org/10.3109/07357900009012197 > 
Black D. L. « Mechanisms of alternative pre-messenger RNA splicing. » Annual review of 
biochemistry. 1 février 2003. Vol. 72, p. 291-336. < 
http://dx.doi.org/10.1146/annurev.biochem.72.121801.161720 > 
Blanchette M., Chabot B. « Modulation of exon skipping by high-affinity hnRNP A1-binding 
sites and by intron elements that repress splice site utilization. » The EMBO journal. 2 mai 
1999. Vol. 18, n°7, p. 1939-52. < http://dx.doi.org/10.1093/emboj/18.7.1939 > 
Blencowe B. J. « Alternative splicing: new insights from global analyses. » Cell. 6 août 2006. 
Vol. 126, n°1, p. 37-47. < http://dx.doi.org/10.1016/j.cell.2006.06.023 > 
Blencowe B. J. « Exonic splicing enhancers: mechanism of action, diversity and role in 
human genetic diseases. » Trends in biochemical sciences. 1 avril 2000. Vol. 25, n°3, p. 106-
10.  
Bochkarev A., Barwell J. A., Pfuetzner R. A., Bochkareva E., Frappier L., Edwards A. M. 
« Crystal structure of the DNA-binding domain of the Epstein-Barr virus origin-binding 
protein, EBNA1, bound to DNA. » Cell. 5 avril 1996. Vol. 84, n°5, p. 791-800.  
Borza C. M., Hutt-Fletcher L. M. « Alternate replication in B cells and epithelial cells 
switches tropism of Epstein-Barr virus. » Nature medicine. 6 juillet 2002. Vol. 8, n°6, p. 594-
9. < http://dx.doi.org/10.1038/nm0602-594 > 
Brielmeier M., Mautner J., Laux G., Hammerschmidt W. « The latent membrane protein 2 
gene of Epstein-Barr virus is important for efficient B cell immortalization. » The Journal of 
general virology. 4 décembre 1996. Vol. 77 ( Pt 11), p. 2807-18.  
Brown N. A., Liu C., Garcia C. R., Wang Y. F., Griffith A., Sparkes R. S., Calame K. L. 
« Clonal origins of lymphoproliferative disease induced by Epstein-Barr virus. » Journal of 
virology. 2 juillet 1986. Vol. 58, n°3, p. 975-8.  
Burge CB, Tuschl T, Sharp PA. 1999. In The RNA World, ed. RF Gesteland, TR Cech, JF 
Atkins, pp. 525-60. Cold Spring Harbor, NY : Cold Spring Harb. Lab. 2nd ed. 
Burkitt D., O’Conor G. T. « Malignant lymphoma in African children. I. A clinical 
syndrome. » Cancer. 3 février 1961. Vol. 14, p. 258-69.  
  
95 
Caldwell R. G., Brown R. C., Longnecker R. « Epstein-Barr virus LMP2A-induced B-cell 
survival in two unique classes of EmuLMP2A transgenic mice. » Journal of virology. 4 mars 
2000. Vol. 74, n°3, p. 1101-13.  
Caputi M., Mayeda A., Krainer A. R., Zahler A. M. « hnRNP A/B proteins are required for 
inhibition of HIV-1 pre-mRNA splicing. » The EMBO journal. 3 août 1999. Vol. 18, n°14, 
p. 4060-7. < http://dx.doi.org/10.1093/emboj/18.14.4060 > 
Cartegni L., Chew S. L., Krainer A. R. « Listening to silence and understanding nonsense: 
exonic mutations that affect splicing. » Nature reviews. Genetics. 3 mai 2002. Vol. 3, n°4, 
p. 285-98. < http://dx.doi.org/10.1038/nrg775 > 
Chbicheb S., Hakkou F., El Wady W. « [Oral Burkitt lymphoma in an immunocompetent 
patient]. » Archives de pédiatrie : organe officiel de la Sociéte française de pédiatrie. 3 avril 
2012. Vol. 19, n°3, p. 288-92. < http://dx.doi.org/10.1016/j.arcped.2011.12.017 > 
Chen M., Manley J. L. « Mechanisms of alternative splicing regulation: insights from 
molecular and genomics approaches. » Nature reviews. Molecular cell biology. 2 décembre 
2009. Vol. 10, n°11, p. 741-54. < http://dx.doi.org/10.1038/nrm2777 > 
Cohen J. I., Wang F., Mannick J., Kieff E. « Epstein-Barr virus nuclear protein 2 is a key 
determinant of lymphocyte transformation. » Proceedings of the National Academy of 
Sciences of the United States of America. 5 janvier 1990. Vol. 86, n°23, p. 9558-62.  
Cohen J. I. « Epstein-Barr virus infection. » The New England journal of medicine. 1 
septembre 2000. Vol. 343, n°7, p. 481-92. < 
http://dx.doi.org/10.1056/NEJM200008173430707 > 
Cohen J. I. « Epstein-barr virus vaccines. » Clinical & translational immunology. 3 février 
2015. Vol. 4, n°1, p. e32. < http://dx.doi.org/10.1038/cti.2014.27 > 
Cote C. A., Gautreau D., Denegre J. M., Kress T. L., Terry N. A., Mowry K. L. « A Xenopus 
protein related to hnRNP I has a role in cytoplasmic RNA localization. » Molecular cell. 
octobre 1999. Vol. 4, n°3, p. 431-7.  
Dallaire F., Dupuis S., Fiset S., Chabot B. « Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein A1 
and UP1 protect mammalian telomeric repeats and modulate telomere replication in vitro. » 
The Journal of biological chemistry. 1 juin 2000. Vol. 275, n°19, p. 14509-16.  
Damgaard C. K., Tange T. O., Kjems J. « hnRNP A1 controls HIV-1 mRNA splicing through 
cooperative binding to intron and exon splicing silencers in the context of a conserved 
secondary structure. » RNA (New York, N.Y.). 4 décembre 2002. Vol. 8, n°11, p. 1401-15.  
Darnell R. B. « RNA protein interaction in neurons. » Annual review of neuroscience. 4 août 
2013. Vol. 36, p. 243-70. < http://dx.doi.org/10.1146/annurev-neuro-062912-114322 > 
David C. J., Manley J. L. « Alternative pre-mRNA splicing regulation in cancer: pathways 
and programs unhinged. » Genes & development. 3 décembre 2010. Vol. 24, n°21, p. 2343-
64. < http://dx.doi.org/10.1101/gad.1973010 > 
  
96 
Delbridge A. R., Valente L. J., Strasser A. « The role of the apoptotic machinery in tumor 
suppression. » Cold Spring Harbor perspectives in biology. 2 décembre 2012. Vol. 4, n°11,. 
< http://dx.doi.org/10.1101/cshperspect.a008789 > 
Delecluse H. J., Bartnizke S., Hammerschmidt W., Bullerdiek J., Bornkamm G. W. 
« Episomal and integrated copies of Epstein-Barr virus coexist in Burkitt lymphoma cell 
lines. » Journal of virology. 4 avril 1993. Vol. 67, n°3, p. 1292-9.  
Delecluse H. J., Bartnizke S., Hammerschmidt W., Bullerdiek J., Bornkamm G. W. 
« Episomal and integrated copies of Epstein-Barr virus coexist in Burkitt lymphoma cell 
lines. » Journal of virology. 4 avril 1993. Vol. 67, n°3, p. 1292-9.  
Dhar S. K., Yoshida K., Machida Y., Khaira P., Chaudhuri B., Wohlschlegel J. A., Leffak 
M., Yates J., Dutta A. « Replication from oriP of Epstein-Barr virus requires human ORC 
and is inhibited by geminin. » Cell. 3 septembre 2001. Vol. 106, n°3, p. 287-96.  
DiFeo A., Martignetti J. A., Narla G. « The role of KLF6 and its splice variants in cancer 
therapy. » Drug resistance updates : reviews and commentaries in antimicrobial and 
anticancer chemotherapy. 3 février 2009. Vol. 12, n°1-2, p. 1-7. < 
http://dx.doi.org/10.1016/j.drup.2008.11.001 > 
Di Modugno F., Iapicca P., Boudreau A., Mottolese M., Terrenato I., Perracchio L., Carstens 
R. P., Santoni A., Bissell M. J., Nisticò P. « Splicing program of human MENA produces a 
previously undescribed isoform associated with invasive, mesenchymal-like breast tumors. » 
Proceedings of the National Academy of Sciences of the United States of America. décembre 
2012. Vol. 109, n°47, p. 19280-5. < http://dx.doi.org/10.1073/pnas.1214394109 > 
Dirmeier U., Neuhierl B., Kilger E., Reisbach G., Sandberg ML., Hammerschmidt W.  
Dresang L. R., Vereide D. T., Sugden B. « Identifying sites bound by Epstein-Barr virus 
nuclear antigen 1 (EBNA1) in the human genome: defining a position-weighted matrix to 
predict sites bound by EBNA1 in viral genomes. » Journal of virology. mai 2009. Vol. 83, 
n°7, p. 2930-40. < http://dx.doi.org/10.1128/JVI.01974-08 > 
Effron M., Griner L., Benirschke K. « Nature and rate of neoplasia found in captive wild 
mammals, birds, and reptiles at necropsy. » Journal of the National Cancer Institute. 5 août 
1977. Vol. 59, n°1, p. 185-98.  
Engert A., Plütschow A., Eich H. T., Lohri A., Dörken B., Borchmann P., Berger B., Greil 
R., Willborn K. C., Wilhelm M., Debus J., Eble M. J., Sökler M., Ho A., Rank A., Ganser 
A., Trümper L., Bokemeyer C., Kirchner H., Schubert J., Král Z., Fuchs M., Müller-
Hermelink H.-K. K., Müller R.-P. P., Diehl V. « Reduced treatment intensity in patients with 
early-stage Hodgkin’s lymphoma. » The New England journal of medicine. 6 septembre 
2010. Vol. 363, n°7, p. 640-52. < http://dx.doi.org/10.1056/NEJMoa1000067 > 
Epstein M. A., Achong B. G., Barr Y. M. « Virus particle in cultured lymphoblast from 
Burkitt's Lymphoma. » Lancet (London, England). 1 avril 1964. Vol. 1, n°7335, p. 702-3.  
Evans A. S. « Clinical syndromes associated with EB virus infection. » Advances in internal 
medicine. février 1972. Vol. 18, p. 77-93.  
  
97 
Faulkner G. C., Krajewski A. S., Crawford D. H. « The ins and outs of EBV infection. » 
Trends in microbiology. 6 mai 2000. Vol. 8, n°4, p. 185-9.  
Fixman E. D., Hayward G. S., Hayward S. D. « Replication of Epstein-Barr virus oriLyt: 
lack of a dedicated virally encoded origin-binding protein and dependence on Zta in 
cotransfection assays. » Journal of virology. 4 juin 1995. Vol. 69, n°5, p. 2998-3006.  
Ford L. P., Wright W. E., Shay J. W. « A model for heterogeneous nuclear ribonucleoproteins 
in telomere and telomerase regulation. » Oncogene. 5 février 2002. Vol. 21, n°4, p. 580-3. < 
http://dx.doi.org/10.1038/sj.onc.1205086 > 
Frappier L.Viral plasmids in mammalian cells. 2004 
Frappier L., O’Donnell M. « Overproduction, purification, and characterization of EBNA1, 
the origin binding protein of Epstein-Barr virus. » The Journal of biological chemistry. 6 mai 
1991. Vol. 266, n°12, p. 7819-26.  
Frappier L. « Role of EBNA1 in NPC tumourigenesis ». Seminars in Cancer Biology. 2012. 
Vol. 22, n°2, p. 154161. < http://dx.doi.org/10.1016/j.semcancer.2011.12.002 > 
Fujita M. « Cell cycle regulation of DNA replication initiation proteins in mammalian cells. » 
Frontiers in bioscience : a journal and virtual library. 1 janvier 2000. Vol. 4, p. D816-23.  
Fukayama M., Hino R., Uozaki H. « Epstein-Barr virus and gastric carcinoma: virus-host 
interactions leading to carcinoma. » Cancer science. 3 octobre 2008. Vol. 99, n°9, p. 1726-
33. < http://dx.doi.org/10.1111/j.1349-7006.2008.00888.x > 
Gao Z., Krithivas A., Finan J. E., Semmes O. J., Zhou S., Wang Y., Hayward S. D. « The 
Epstein-Barr virus lytic transactivator Zta interacts with the helicase-primase replication 
proteins. » Journal of virology. 2 décembre 1998. Vol. 72, n°11, p. 8559-67.  
Ghigna C., Giordano S., Shen H., Benvenuto F., Castiglioni F., Comoglio P. M., Green M. 
R., Riva S., Biamonti G. « Cell motility is controlled by SF2/ASF through alternative splicing 
of the Ron protooncogene. » Molecular cell. 3 janvier 2006. Vol. 20, n°6, p. 881-90. < 
http://dx.doi.org/10.1016/j.molcel.2005.10.026 > 
Gires O., Zimber-Strobl U., Gonnella R., Ueffing M., Marschall G., Zeidler R., Pich D., 
Hammerschmidt W. « Latent membrane protein 1 of Epstein-Barr virus mimics a 
constitutively active receptor molecule. » The EMBO journal. 1 novembre 1997. Vol. 16, 
n°20, p. 6131-40. < http://dx.doi.org/10.1093/emboj/16.20.6131 > 
Glaser S. L., Lin R. J., Stewart S. L., Ambinder R. F., Jarrett R. F., Brousset P., Pallesen G., 
Gulley M. L., Khan G., O’Grady J., Hummel M., Preciado M. V., Knecht H., Chan J. K., 
Claviez A. « Epstein-Barr virus-associated Hodgkin’s disease: epidemiologic characteristics 
in international data. » International journal of cancer. Journal international du cancer. 3 
mars 1997. Vol. 70, n°4, p. 375-82.  
Glucksmann A. « Cell deaths in normal vertebrate ontogeny. » Biological reviews of the 
Cambridge Philosophical Society. mars 1951. Vol. 26, n°1, p. 59-86.  
Goswami S., Philippar U., Sun D., Patsialou A., Avraham J., Wang W., Di Modugno F., 
Nistico P., Gertler F. B., Condeelis J. S. « Identification of invasion specific splice variants 
  
98 
of the cytoskeletal protein Mena present in mammary tumor cells during invasion in vivo. » 
Clinical & experimental metastasis. 3 février 2009. Vol. 26, n°2, p. 153-9. < 
http://dx.doi.org/10.1007/s10585-008-9225-8 > 
Grabowski P. J., Black D. L. « Alternative RNA splicing in the nervous system. » Progress 
in neurobiology. 4 novembre 2001. Vol. 65, n°3, p. 289-308.  
Gruhne B., Sompallae R., Marescotti D., Kamranvar S. A., Gastaldello S., Masucci M. G. 
« The Epstein-Barr virus nuclear antigen-1 promotes genomic instability via induction of 
reactive oxygen species. » Proceedings of the National Academy of Sciences of the United 
States of America. 1 mars 2009. Vol. 106, n°7, p. 2313-8.< 
http://dx.doi.org/10.1073/pnas.0810619106 > 
Gu W., Pan F., Zhang H., Bassell G. J., Singer R. H. « A predominantly nuclear protein 
affecting cytoplasmic localization of beta-actin mRNA in fibroblasts and neurons. » The 
Journal of cell biology. 5 février 2002. Vol. 156, n°1, p. 41-51. < 
http://dx.doi.org/10.1083/jcb.200105133 > 
Hammerschmidt W., Sugden B. « Identification and characterization of oriLyt, a lytic origin 
of DNA replication of Epstein-Barr virus. » Cell. 1 décembre 1988. Vol. 55, n°3, p. 427-33.  
Hanahan D., Weinberg R. A. « Hallmarks of cancer: the next generation. » Cell. 2 avril 2011. 
Vol. 144, n°5, p. 646-74. < http://dx.doi.org/10.1016/j.cell.2011.02.013 > 
Hecht  JL, Aster  JC. « Molecular biology of Burkitt’s lymphoma ». Journal of Clinical 
Oncology. 2000. 
Henle G., Henle W. « Immunofluorescence in cells derived from Burkitt’s lymphoma. » 
Journal of bacteriology. 6 avril 1966. Vol. 91, n°3, p. 1248-56.  
Hu Y., Fang C., Xu Y. « The effect of isoforms of the cell polarity protein, human ASIP, on 
the cell cycle and Fas/FasL-mediated apoptosis in human hepatoma cells. » Cellular and 
molecular life sciences : CMLS. 2 octobre 2005. Vol. 62, n°17, p. 1974-83. < 
http://dx.doi.org/10.1007/s00018-005-5134-z > 
Hughson F. M., Schedl P. « Two domains and one RNA: a molecular threesome. » Nature 
structural biology. 5 juillet 1999. Vol. 6, n°6, p. 499-502. < http://dx.doi.org/10.1038/9264 
> 
Jacobson M. D., Weil M., Raff M. C. « Programmed cell death in animal development. » 
Cell. 3 mars 1997. Vol. 88, n°3, p. 347-54.  
Jaffe ES, Krenacs L, Raffeld M. « Classification of cytotoxic T-cell and natural killer cell 
lymphomas. » Semin Hematol 2003; 40: 175–184. 
Jarrett A. F., Armstrong A. A., Alexander E. « Epidemiology of EBV and Hodgkin’s 
lymphoma. » Annals of oncology : official journal of the European Society for Medical 
Oncology / ESMO. 4 février 1996. Vol. 7 Suppl 4, p. 5-10.  
Jean-Philippe J., Paz S., Caputi M. « hnRNP A1: the Swiss army knife of gene expression. » 




Johnston L. A. « Competitive interactions between cells: death, growth, and geography. » 
Science (New York, N.Y.). juillet 2009. Vol. 324, n°5935, p. 1679-82. < 
http://dx.doi.org/10.1126/science.1163862 > 
Kam M. K., Teo P. M., Chau R. M., Cheung K. Y., Choi P. H., Kwan W. H., Leung S. F., 
Zee B., Chan A. T. « Treatment of nasopharyngeal carcinoma with intensity-modulated 
radiotherapy: the Hong Kong experience. » International journal of radiation oncology, 
biology, physics. 1 janvier 2005. Vol. 60, n°5, p. 1440-50. < 
http://dx.doi.org/10.1016/j.ijrobp.2004.05.022 > 
Kaminski A., Jackson R. J. « The polypyrimidine tract binding protein (PTB) requirement 
for internal initiation of translation of cardiovirus RNAs is conditional rather than absolute. » 
RNA (New York, N.Y.). 3 juillet 1998. Vol. 4, n°6, p. 626-38.  
Kanopka A., Mühlemann O., Petersen-Mahrt S., Estmer C., Ohrmalm C., Akusjärvi G. 
« Regulation of adenovirus alternative RNA splicing by dephosphorylation of SR proteins. » 
Nature. 4 juin 1998. Vol. 393, n°6681, p. 185-7. < http://dx.doi.org/10.1038/30277 > 
Khanim F., Yao Q. Y., Niedobitek G., Sihota S., Rickinson A. B., Young L. S. « Analysis of 
Epstein-Barr virus gene polymorphisms in normal donors and in virus-associated tumors 
from different geographic locations. » Blood. 4 décembre 1996. Vol. 88, n°9, p. 3491-501.  
Kilger E., Kieser A., Baumann M., Hammerschmidt W. « Epstein-Barr virus-mediated B-
cell proliferation is dependent upon latent membrane protein 1, which simulates an activated 
CD40 receptor. » The EMBO journal. 3 avril 1998. Vol. 17, n°6, p. 1700-9.< 
http://dx.doi.org/10.1093/emboj/17.6.1700 > 
Kim E., Magen A., Ast G. « Different levels of alternative splicing among eukaryotes. » 
Nucleic acids research. 4 février 2007. Vol. 35, n°1, p. 125-31. < 
http://dx.doi.org/10.1093/nar/gkl924 > 
Kim H., Klein R., Majewski J., Ott J. « Estimating rates of alternative splicing in mammals 
and invertebrates. » Nature genetics. octobre 2004. Vol. 36, n°9, p. 915-6; author reply 916-
7. < http://dx.doi.org/10.1038/ng0904-915 > 
Kirchmaier A. L., Sugden B. « Plasmid maintenance of derivatives of oriP of Epstein-Barr 
virus. » Journal of virology. 5 mars 1995. Vol. 69, n°2, p. 1280-3.  
Klinck R., Bramard A., Inkel L., Dufresne-Martin G., Gervais-Bird J., Madden R., Paquet E. 
R., Koh C., Venables J. P., Prinos P., Jilaveanu-Pelmus M., Wellinger R., Rancourt C., 
Chabot B., Abou Elela S. « Multiple alternative splicing markers for ovarian cancer. » 
Cancer research. 3 mars 2008. Vol. 68, n°3, p. 657-63. < http://dx.doi.org/10.1158/0008-
5472.CAN-07-2580 > 
Knowles D. M. « Immunodeficiency-associated lymphoproliferative disorders. » Modern 
pathology : an official journal of the United States and Canadian Academy of Pathology, Inc. 
1 mars 1999. Vol. 12, n°2, p. 200-17.  
Krecic A. M., Swanson M. S. « hnRNP complexes: composition, structure, and function. » 




LaBranche H., Dupuis S., Ben-David Y., Bani M. R., Wellinger R. J., Chabot B. « Telomere 
elongation by hnRNP A1 and a derivative that interacts with telomeric repeats and 
telomerase. » Nature genetics. 3 juillet 1998. Vol. 19, n°2, p. 199-202. < 
http://dx.doi.org/10.1038/575 > 
Lee DY., Sugden B. « The LMP1 oncogene of EBV activates PERK and the unfolded protein 
response to drive its own synthesis. » Blood 2008. Vol. 111: 2280-2289. 
Lee Y., Rio D. C. « Mechanisms and Regulation of Alternative Pre-mRNA Splicing. » 
Annual review of biochemistry. 3 février 2015. Vol. 84, p. 291-323. < 
http://dx.doi.org/10.1146/annurev-biochem-060614-034316 > 
Levitskaya J., Coram M., Levitsky V., Imreh S., Steigerwald-Mullen P. M., Klein G., Kurilla 
M. G., Masucci M. G. « Inhibition of antigen processing by the internal repeat region of the 
Epstein-Barr virus nuclear antigen-1. » Nature. 2 juillet 1995. Vol. 375, n°6533, p. 685-8. < 
http://dx.doi.org/10.1038/375685a0 > 
Line A., Slucka Z., Stengrevics A., Li G., Rees R. C. « Altered splicing pattern of TACC1 
mRNA in gastric cancer. » Cancer genetics and cytogenetics. 4 décembre 2002. Vol. 139, 
n°1, p. 78-83.  
Long J. C., Caceres J. F. « The SR protein family of splicing factors: master regulators of 
gene expression. » The Biochemical journal. 3 février 2009. Vol. 417, n°1, p. 15-27. < 
http://dx.doi.org/10.1042/BJ20081501 > 
Lu J., Murakami M., Verma S. C., Cai Q., Haldar S., Kaul R., Wasik M. A., Middeldorp J., 
Robertson E. S. « Epstein-Barr Virus nuclear antigen 1 (EBNA1) confers resistance to 
apoptosis in EBV-positive B-lymphoma cells through up-regulation of survivin. » Virology. 
mars 2011. Vol. 410, n°1, p. 64-75. < http://dx.doi.org/10.1016/j.virol.2010.10.029 > 
Lukes R. J., Butler J. J. « The pathology and nomenclature of Hodgkin’s disease. » Cancer 
research. juillet 1966. Vol. 26, n°6, p. 1063-83.  
Manley J. L., Krainer A. R. « A rational nomenclature for serine/arginine-rich protein 
splicing factors (SR proteins). » Genes & development. 5 juillet 2010. Vol. 24, n°11, p. 1073-
4. < http://dx.doi.org/10.1101/gad.1934910 > 
Martinez-Contreras R., Cloutier P., Shkreta L., Fisette J.-F. F., Revil T., Chabot B. « hnRNP 
proteins and splicing control. » Advances in experimental medicine and biology. 4 février 
2007. Vol. 623, p. 123-47.  
Martinez-Contreras R., Fisette J.-F. F., Nasim F. H. U., Madden R., Cordeau M., Chabot B. 
« Intronic binding sites for hnRNP A/B and hnRNP F/H proteins stimulate pre-mRNA 
splicing. » PLoS biology. 5 mars 2006. Vol. 4, n°2, p. e21. < 
http://dx.doi.org/10.1371/journal.pbio.0040021 > 
Meignan M., Gallamini A., Meignan M., Gallamini A., Haioun C. « Report on the First 
International Workshop on Interim-PET-Scan in Lymphoma. » Leukemia & lymphoma. 




Meyer R. M., Gospodarowicz M. K., Connors J. M., Pearcey R. G., Wells W. A., Winter J. 
N., Horning S. J., Dar A. R., Shustik C., Stewart D. A., Crump M., Djurfeldt M. S., Chen B. 
E., Shepherd L. E. « ABVD alone versus radiation-based therapy in limited-stage Hodgkin’s 
lymphoma. » The New England journal of medicine. mars 2012. Vol. 366, n°5, p. 399-408. 
< http://dx.doi.org/10.1056/NEJMoa1111961 > 
Michod R. E., Nedelcu A. M. « On the reorganization of fitness during evolutionary 
transitions in individuality. » Integrative and comparative biology. 4 mars 2003. Vol. 43, 
n°1, p. 64-73. < http://dx.doi.org/10.1093/icb/43.1.64 > 
Middeldorp J. M., Brink A. A., Van den Brule A. J., Meijer C. J. « Pathogenic roles for 
Epstein-Barr virus (EBV) gene products in EBV-associated proliferative disorders. » Critical 
reviews in oncology/hematology. 1 février 2003. Vol. 45, n°1, p. 1-36.  
Mohr A., Zwacka R. M., Jarmy G., Büneker C., Schrezenmeier H., Döhner K., Beltinger C., 
Wiesneth M., Debatin K.-M. M., Stahnke K. « Caspase-8L expression protects CD34+ 
hematopoietic progenitor cells and leukemic cells from CD95-mediated apoptosis. » 
Oncogene. 1 avril 2005. Vol. 24, n°14, p. 2421-9. < http://dx.doi.org/10.1038/sj.onc.1208432 
> 
Neklason D. W., Solomon C. H., Dalton A. L., Kuwada S. K., Burt R. W. « Intron 4 mutation 
in APC gene results in splice defect and attenuated FAP phenotype. » Familial cancer. 3 
février 2004. Vol. 3, n°1, p. 35-40.< 
http://dx.doi.org/10.1023/B:FAME.0000026824.85766.22 > 
Norseen J., Johnson F. B., Lieberman P. M. « Role for G-quadruplex RNA binding by 
Epstein-Barr virus nuclear antigen 1 in DNA replication and metaphase chromosome 
attachment. » Journal of virology. 3 novembre 2009. Vol. 83, n°20, p. 10336-46. < 
http://dx.doi.org/10.1128/JVI.00747-09 > 
Okumura N., Yoshida H., Kitagishi Y., Nishimura Y., Matsuda S. « Alternative splicings on 
p53, BRCA1 and PTEN genes involved in breast cancer. » Biochemical and biophysical 
research communications. 3 octobre 2011. Vol. 413, n°3, p. 395-9. < 
http://dx.doi.org/10.1016/j.bbrc.2011.08.098 > 
Orditura M., Galizia G., Sforza V., Gambardella V., Fabozzi A., Laterza M. M., Andreozzi 
F., Ventriglia J., Savastano B., Mabilia A., Lieto E., Ciardiello F., De Vita F. « Treatment of 
gastric cancer. » World journal of gastroenterology : WJG. 3 mars 2014. Vol. 20, n°7, 
p. 1635-49. < http://dx.doi.org/10.3748/wjg.v20.i7.1635 > 
Padgett R. A. « New connections between splicing and human disease. » Trends in genetics : 
TIG. 2 mai 2012. Vol. 28, n°4, p. 147-54.  
Pan Q., Shai O., Lee L. J., Frey B. J., Blencowe B. J. « Deep surveying of alternative splicing 
complexity in the human transcriptome by high-throughput sequencing. » Nature genetics. 4 
janvier 2009. Vol. 40, n°12, p. 1413-5. < http://dx.doi.org/10.1038/ng.259 > 
Pandit S., Zhou Y., Shiue L., Coutinho-Mansfield G., Li H., Qiu J., Huang J., Yeo G. W., 
Ares M., Fu X.-D. D. « Genome-wide analysis reveals SR protein cooperation and 




Pathmanathan R. Pathology. In: Chong VFH, Tsao SY, editors. Nasopharyngeal carcinoma. 
Singapore: Armour Publishing, 1997:6-13. 
Pfüller R., Hammerschmidt W. « Plasmid-like replicative intermediates of the Epstein-Barr 
virus lytic origin of DNA replication. » Journal of virology. 6 juillet 1996. Vol. 70, n°6, 
p. 3423-31.  
Prasad J., Colwill K., Pawson T., Manley J. L. « The protein kinase Clk/Sty directly 
modulates SR protein activity: both hyper- and hypophosphorylation inhibit splicing. » 
Molecular and cellular biology. 5 novembre 1999. Vol. 19, n°10, p. 6991-7000.  
Provisor A. J., Iacuone J. J., Chilcote R. R., Neiburger R. G., Crussi F. G. « Acquired 
agammaglobulinemia after a life-threatening illness with clinical and laboratory features of 
infectious mononucleosis in three related male children. » The New England journal of 
medicine. 1 août 1975. Vol. 293, n°2, p. 62-5. < 
http://dx.doi.org/10.1056/NEJM197507102930202 > 
Raab-Traub N. « Epstein-Barr virus and nasopharyngeal carcinoma. » Seminars in cancer 
biology. 3 novembre 1992. Vol. 3, n°5, p. 297-307.  
Rickinson AB, Kieff E. Epstein-Barr virus. In: Fields BN, Knipe DM, Howley PM, editors. 
Fields virology. Philadelphia: Lippincott-Raven, 1996:2397-476 
Roscigno R. F., Garcia-Blanco M. A. « SR proteins escort the U4/U6.U5 tri-snRNP to the 
spliceosome. » RNA (New York, N.Y.). 4 octobre 1995. Vol. 1, n°7, p. 692-706.  
Roussos E. T., Balsamo M., Alford S. K., Wyckoff J. B., Gligorijevic B., Wang Y., Pozzuto 
M., Stobezki R., Goswami S., Segall J. E., Lauffenburger D. A., Bresnick A. R., Gertler F. 
B., Condeelis J. S. « Mena invasive (MenaINV) promotes multicellular streaming motility 
and transendothelial migration in a mouse model of breast cancer. » Journal of cell science. 
5 août 2011. Vol. 124, n°Pt 13, p. 2120-31. < http://dx.doi.org/10.1242/jcs.086231 > 
Rowe D. T., Rowe M., Evan G. I., Wallace L. E., Farrell P. J., Rickinson A. B. « Restricted 
expression of EBV latent genes and T-lymphocyte-detected membrane antigen in Burkitt’s 
lymphoma cells. » The EMBO journal. 1 novembre 1986. Vol. 5, n°10, p. 2599-607.  
Sakka E., Zur Hausen A., Houali K., Liu H., Fiorini S., Ooka T. « Cellular localization of 
BARF1 oncoprotein and its cell stimulating activity in human epithelial cell. » Virus 
research. 6 juillet 2013. Vol. 174, n°1-2, p. 8-17. < 
http://dx.doi.org/10.1016/j.virusres.2013.01.016 > 
Sall A., Caserta S., Jolicoeur P., Franqueville L., De Turenne-Tessier M., Ooka T. 
« Mitogenic activity of Epstein-Barr virus-encoded BARF1 protein. » Oncogene. juillet 
2004. Vol. 23, n°28, p. 4938-44. < http://dx.doi.org/10.1038/sj.onc.1207607 > 
Sample J., Young L., Martin B., Chatman T., Kieff E., Rickinson A., Kieff E. « Epstein-Barr 
virus types 1 and 2 differ in their EBNA-3A, EBNA-3B, and EBNA-3C genes. » Journal of 
virology. 6 octobre 1990. Vol. 64, n°9, p. 4084-92.  
Sanford J. R., Bruzik J. P. « Developmental regulation of SR protein phosphorylation and 
activity. » Genes & development. 5 juillet 1999. Vol. 13, n°12, p. 1513-8.  
  
103 
Shanmugaratnam K, Sobin LH. Histological typing of tumours of the upper respiratory tract 
and ear. Berlin: Springer, 1991. 
Saridakis V., Sheng Y., Sarkari F., Holowaty M. N., Shire K., Nguyen T., Zhang R. G., Liao 
J., Lee W., Edwards A. M., Arrowsmith C. H., Frappier L. « Structure of the p53 binding 
domain of HAUSP/USP7 bound to Epstein-Barr nuclear antigen 1 implications for EBV-
mediated immortalization. » Molecular cell. 4 mai 2005. Vol. 18, n°1, p. 25-36. < 
http://dx.doi.org/10.1016/j.molcel.2005.02.029 > 
Scaglioni P. P., Yung T. M., Cai L. F., Erdjument-Bromage H., Kaufman A. J., Singh B., 
Teruya-Feldstein J., Tempst P., Pandolfi P. P. « A CK2-dependent mechanism for 
degradation of the PML tumor suppressor. » Cell. 6 août 2006. Vol. 126, n°2, p. 269-83. < 
http://dx.doi.org/10.1016/j.cell.2006.05.041 > 
Schlager S., Speck S. H., Woisetschläger M. « Transcription of the Epstein-Barr virus 
nuclear antigen 1 (EBNA1) gene occurs before induction of the BCR2 (Cp) EBNA gene 
promoter during the initial stages of infection in B cells. » Journal of virology. 6 juillet 1996. 
Vol. 70, n°6, p. 3561-70.  
Schmucker D., Clemens J. C., Shu H., Worby C. A., Xiao J., Muda M., Dixon J. E., Zipursky 
S. L. « Drosophila Dscam is an axon guidance receptor exhibiting extraordinary molecular 
diversity. » Cell. 3 juillet 2000. Vol. 101, n°6, p. 671-84.  
Shapiro I. M., Cheng A. W., Flytzanis N. C., Balsamo M., Condeelis J. S., Oktay M. H., 
Burge C. B., Gertler F. B. « An EMT-driven alternative splicing program occurs in human 
breast cancer and modulates cellular phenotype. » PLoS genetics. 4 septembre 2011. Vol. 7, 
n°8, p. e1002218. < http://dx.doi.org/10.1371/journal.pgen.1002218 > 
Sharp P. A. « Split genes and RNA splicing. » Cell. 2 juillet 1994. Vol. 77, n°6, p. 805-15.  
Sharp P. A. « The discovery of split genes and RNA splicing. » Trends in biochemical 
sciences. juillet 2005. Vol. 30, n°6, p. 279-81. < http://dx.doi.org/10.1016/j.tibs.2005.04.002 
> 
Shibata D., Hawes D., Stemmermann G. N., Weiss L. M. « Epstein-Barr virus-associated 
gastric adenocarcinoma among Japanese Americans in Hawaii. » Cancer epidemiology, 
biomarkers & prevention : a publication of the American Association for Cancer Research, 
cosponsored by the American Society of Preventive Oncology. 5 février 1993. Vol. 2, n°3, 
p. 213-7.  
Shibata D., Weiss L. M. « Epstein-Barr virus-associated gastric adenocarcinoma. » The 
American journal of pathology. mai 1992. Vol. 140, n°4, p. 769-74.  
Simons MJ, Shanmugaratnam K. The biology of nasopharyngeal carcinoma. Geneva: 
International Union Against Cancer, 1982 
Sinclair A. J., Palmero I., Peters G., Farrell P. J. « EBNA-2 and EBNA-LP cooperate to cause 
G0 to G1 transition during immortalization of resting human B lymphocytes by Epstein-Barr 
virus. » The EMBO journal. 5 août 1994. Vol. 13, n°14, p. 3321-8.  
  
104 
Sivachandran N., Dawson C., Young L., Liu F.-F., Middeldorp J., Frappier L. 
« Contributions of the Epstein-Barr Virus EBNA1 Protein to Gastric Carcinoma ». Journal 
of Virology. 2012. Vol. 86, n°1, p. 60-68. < http://dx.doi.org/10.1128/JVI.05623-11 > 
Smith C. W., Nadal-Ginard B. « Mutually exclusive splicing of alpha-tropomyosin exons 
enforced by an unusual lariat branch point location: implications for constitutive splicing. » 
Cell. 3 avril 1989. Vol. 56, n°5, p. 749-58.  
Sugden B., Warren N. « A promoter of Epstein-Barr virus that can function during latent 
infection can be transactivated by EBNA-1, a viral protein required for viral DNA replication 
during latent infection. » Journal of virology. 2 juillet 1989. Vol. 63, n°6, p. 2644-9.  
Sultanem K., Shu H. K., Xia P., Akazawa C., Quivey J. M., Verhey L. J., Fu K. K. « Three-
dimensional intensity-modulated radiotherapy in the treatment of nasopharyngeal carcinoma: 
the University of California-San Francisco experience. » International journal of radiation 
oncology, biology, physics. 3 novembre 2000. Vol. 48, n°3, p. 711-22.  
Supek F., Miñana B., Valcárcel J., Gabaldón T., Lehner B. « Synonymous mutations 
frequently act as driver mutations in human cancers. » Cell. 5 avril 2014. Vol. 156, n°6, 
p. 1324-35. < http://dx.doi.org/10.1016/j.cell.2014.01.051 > 
Svedmyr E., Jondal M. « Cytotoxic effector cells specific for B Cell lines transformed by 
Epstein-Barr virus are present in patients with infectious mononucleosis. » Proceedings of 
the National Academy of Sciences of the United States of America. 5 mai 1975. Vol. 72, n°4, 
p. 1622-6.  
Takada K. « Role of EBER and BARF1 in nasopharyngeal carcinoma (NPC) 
tumorigenesis. » Seminars in cancer biology. 2 mai 2012. Vol. 22, n°2, p. 162-5. < 
http://dx.doi.org/10.1016/j.semcancer.2011.12.007 > 
Takada K. « Epstein-Barr virus and gastric carcinoma. » Molecular pathology : MP. 3 
novembre 2000. Vol. 53, n°5, p. 255-61.  
Takehara T., Liu X., Fujimoto J., Friedman S. L., Takahashi H. « Expression and role of Bcl-
xL in human hepatocellular carcinomas. » Hepatology (Baltimore, Md.). 3 août 2001. Vol. 
34, n°1, p. 55-61. < http://dx.doi.org/10.1053/jhep.2001.25387 > 
Tange T. O., Damgaard C. K., Guth S., Valcárcel J., Kjems J. « The hnRNP A1 protein 
regulates HIV-1 tat splicing via a novel intron silencer element. » The EMBO journal. 4 
novembre 2001. Vol. 20, n°20, p. 5748-58. < http://dx.doi.org/10.1093/emboj/20.20.5748 > 
Tarbouriech N., Ruggiero F., De Turenne-Tessier M., Ooka T., Burmeister W. P. « Structure 
of the Epstein-Barr virus oncogene BARF1. » Journal of molecular biology. 3 juillet 2006. 
Vol. 359, n°3, p. 667-78. < http://dx.doi.org/10.1016/j.jmb.2006.03.056 > 
Teixeira D., Sheth U., Valencia-Sanchez MA., Brengues M., Parker R. « Processing bodies 
require RNA for assembly and contain nontranslating mRNAs. » RNA. 2005. Vol. 11: 371–
82. 
Thorley-Lawson D. A. « Epstein-Barr virus: exploiting the immune system. » Nature 




Thorley-Lawson D. A. « EBV the prototypical human tumor virus--just how bad is it? » The 
Journal of allergy and clinical immunology. 4 septembre 2005. Vol. 116, n°2, p. 251-61; quiz 
262. < http://dx.doi.org/10.1016/j.jaci.2005.05.038 > 
Tsurumi T., Fujita M., Kudoh A. « Latent and lytic Epstein-Barr virus replication 
strategies. » Reviews in medical virology. février 2005. Vol. 15, n°1, p. 3-15. < 
http://dx.doi.org/10.1002/rmv.441 > 
Valentine R., Dawson C. W., Hu C., Shah K. M., Owen T. J., Date K. L., Maia S. P., Shao 
J., Arrand J. R., Young L. S., O’Neil J. D. « Epstein-Barr virus-encoded EBNA1 inhibits the 
canonical NF-kappaB pathway in carcinoma cells by inhibiting IKK phosphorylation. » 
Molecular cancer. 5 février 2010. Vol. 9, p. 1. < http://dx.doi.org/10.1186/1476-4598-9-1 > 
Van Baarle D., Hovenkamp E., Kersten M. J., Klein M. R., Miedema F., Van Oers M. H. 
« Direct Epstein-Barr virus (EBV) typing on peripheral blood mononuclear cells: no 
association between EBV type 2 infection or superinfection and the development of acquired 
immunodeficiency syndrome-related non-Hodgkin’s lymphoma. » Blood. 5 juillet 1999. Vol. 
93, n°11, p. 3949-55.  
Venables J. P., Koh C.-S. S., Froehlich U., Lapointe E., Couture S., Inkel L., Bramard A., 
Paquet E. R., Watier V., Durand M., Lucier J.-F. F., Gervais-Bird J., Tremblay K., Prinos P., 
Klinck R., Elela S. A., Chabot B. « Multiple and specific mRNA processing targets for the 
major human hnRNP proteins. » Molecular and cellular biology. 1 novembre 2008. Vol. 28, 
n°19, p. 6033-43. < http://dx.doi.org/10.1128/MCB.00726-08 > 
Vockerodt M., Cader F. Z., Shannon-Lowe C., Murray P. « Epstein-Barr virus and the origin 
of Hodgkin lymphoma. » Chinese journal of cancer. 4 janvier 2015. Vol. 33, n°12, p. 591-7. 
< http://dx.doi.org/10.5732/cjc.014.10193 > 
Wahl M. C., Will C. L., Lührmann R. « The spliceosome: design principles of a dynamic 
RNP machine. » Cell. 4 mars 2009. Vol. 136, n°4, p. 701-18. < 
http://dx.doi.org/10.1016/j.cell.2009.02.009 > 
Wang D., Liebowitz D., Kieff E. « An EBV membrane protein expressed in immortalized 
lymphocytes transforms established rodent cells. » Cell. 1985. Vol 43: 831-840. 
Wang E. T., Sandberg R., Luo S., Khrebtukova I., Zhang L., Mayr C., Kingsmore S. F., 
Schroth G. P., Burge C. B. « Alternative isoform regulation in human tissue transcriptomes. » 
Nature. 4 décembre 2008. Vol. 456, n°7221, p. 470-6. < 
http://dx.doi.org/10.1038/nature07509 > 
Wang X. Q., Luk J. M., Leung P. P., Wong B. W., Stanbridge E. J., Fan S. T. « Alternative 
mRNA splicing of liver intestine-cadherin in hepatocellular carcinoma. » Clinical cancer 
research : an official journal of the American Association for Cancer Research. février 2005. 
Vol. 11, n°2 Pt 1, p. 483-9.  
Werner S., Chen H., Butt J., Michel A., Knebel P., Holleczek B., Zörnig I., Eichmüller S. 
B., Jäger D., Pawlita M., Waterboer T., Brenner H. « Evaluation of the diagnostic value 
of 64 simultaneously measured autoantibodies for early detection of gastric cancer.  
» Scientific reports. 6, 25467; doi: 10.1038/srep25467 (2016) 
  
106 
Will C. L., Lührmann R. « Spliceosome structure and function. » Cold Spring Harbor 
perspectives in biology. 5 août 2011. Vol. 3, n°7,.  
http://dx.doi.org/10.1101/cshperspect.a003707 
Wilson J. B., Bell J. L., Levine A. J. « Expression of Epstein-Barr virus nuclear antigen-1 
induces B cell neoplasia in transgenic mice. » The EMBO journal. 1 juillet 1996. Vol. 15, 
n°12, p. 3117-26.  
Wood V. H., O’Neil J. D., Wei W., Stewart S. E., Dawson C. W., Young L. S. « Epstein-
Barr virus-encoded EBNA1 regulates cellular gene transcription and modulates the STAT1 
and TGFbeta signaling pathways. » Oncogene. 3 juillet 2007. Vol. 26, n°28, p. 4135-47. < 
http://dx.doi.org/10.1038/sj.onc.1210496 > 
Xiao H., Zhang Y., Kim Y., Kim S., Kim J. J., Kim K. M., Yoshizawa J., Fan LY. Y., Cao 
CX. X., Wong DT.T. Differential Proteomic Analysis of Human Saliva using Tandem 
Mass Tags Quantification for Gastric Cancer Detection. Sci. Rep. 6, 22165; doi: 
10.1038/srep22165 (2016) 
Yates J., Warren N., Reisman D., Sugden B. « A cis-acting element from the Epstein-Barr 
viral genome that permits stable replication of recombinant plasmids in latently infected 
cells. » Proceedings of the National Academy of Sciences of the United States of America. 4 
juillet 1984. Vol. 81, n°12, p. 3806-10.  
Yates J., Warren N., Reisman D., Sugden B. « A cis-acting element from the Epstein-Barr 
viral genome that permits stable replication of recombinant plasmids in latently infected 
cells. » Proceedings of the National Academy of Sciences of the United States of America. 4 
juillet 1984. Vol. 81, n°12, p. 3806-10.  
Zech L., Haglund U., Nilsson K., Klein G. « Characteristic chromosomal abnormalities in 
biopsies and lymphoid-cell lines from patients with Burkitt and non-Burkitt lymphomas. » 
International journal of cancer. Journal international du cancer. 3 février 1976. Vol. 17, 
n°1, p. 47-56.  
Zhang C., Zhang Z., Castle J., Sun S., Johnson J., Krainer A. R., Zhang M. Q. « Defining the 
regulatory network of the tissue-specific splicing factors Fox-1 and Fox-2. » Genes & 
development. 3 octobre 2008. Vol. 22, n°18, p. 2550-63. < 
http://dx.doi.org/10.1101/gad.1703108 > 
Zheng H., Li L. L., Hu D. S., Deng X. Y., Cao Y. « Role of Epstein-Barr virus encoded latent 
membrane protein 1 in the carcinogenesis of nasopharyngeal carcinoma. » Cellular & 
molecular immunology. 4 juillet 2007. Vol. 4, n°3, p. 185-96.  
Zhou Z., Fu X.-D. D. « Regulation of splicing by SR proteins and SR protein-specific 
kinases. » Chromosoma. 6 juillet 2013. Vol. 122, n°3, p. 191-207. < 
http://dx.doi.org/10.1007/s00412-013-0407-z > 
Zhu J., Mayeda A., Krainer A. R. « Exon identity established through differential antagonism 
between exonic splicing silencer-bound hnRNP A1 and enhancer-bound SR proteins. » 
Molecular cell. janvier 2002. Vol. 8, n°6, p. 1351-61.  
  
107 
Zur Hausen H., Schulte-Holthausen H., Klein G., Henle W., Henle G., Clifford P., Santesson 
L. « EBV DNA in biopsies of Burkitt tumours and anaplastic carcinomas of the 










Annexe 1. Distribution géographique des décès estimés par cancer et le taux de mortalité selon l’âge dans tout le territoire canadien.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
